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Resumen

El sindrome de piernas inquietas es un trastorno del suefio y del
movimiento, que hasta hace poco tiempo ha recibido una escasa
atencion. No obstante, los estudios epidemiolégicos muestran tasas
de prevalencia, en los paises occidentales, entre el 5y el 10%. Su
causa es desconocida, pero los estudios neurofarmacolégicos, de
neuroimagen y neurofisioldgicos apuntan a una posible disfuncién
del sistema dopaminérgico, al menos para los casos idiopaticos. No
obstante, las alteraciones encontradas son débiles e inconsistentes, y
su localizacion en el Sistema Nervioso Central es puramente especu-
lativa. Por otro lado, en los Gltimos afos se han realizado avances
que sugieren una posible implicacion del metabolismo del hierro, asi
como en el campo de la genética. Se revisan los fundamentos sobre la
fisiopatologia de este cuadro.

Palabras clave: Sindrome de Piernas inquietas. Dopamina. Suefio.

Introduccion

Pese a tratarse de un cuadro conocido desde hace varios
siglos, ha sido recientemente cuando se ha comenzado a mos-
trar interés por el Sindrome de Piernas Inquietas (SPI), debido a
la elevada prevalencia de este cuadro en los paises occidenta-
les, con tasas que se sitlan entre el 5y el 10% de la poblacién
general, y el desarrollo de tratamientos eficaces!.

Recientemente, el SPI ha sido definido sobre la base de
cuatro criterios clinicos?:

— necesidad imperiosa de mover las piernas, generalmente
acompanfada de disestesias u otras sensaciones moles-
tas en las mismas,

— aumento de la severidad de dichos sintomas durante el
reposo (mientras el paciente se encuentra sentado, tum-
bado en la cama, etc.), aunque dichos sintomas no
guardan relacion con la posicion corporal,

— mejoria de los sintomas durante el movimiento, y

— agravamiento de los sintomas durante el atardecer o
por la noche.

La consecuencia tipica del SPI es la presencia de un tras-

torno del suefo. Aparte de tener dificultades para iniciar o man-
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tener el suefo, los pacientes con SPI suelen presentar movi-
mientos periddicos en las extremidades, principalmente en las
piernas (Figura 1).

Basandose en estas caracteristicas clinicas, el SPI ha sido
definido como una acatisia focal quiescegénica®. El curso del
SPI suele ser crénico y, aunque su edad de comienzo puede ser
variable, no resulta extrano que comience a edades tempranas,
e incluso durante la infancia3.

No obstante, pese a que a los avances en los aspectos
relacionados con el diagndstico y el tratamiento del SPI han
sido considerables a lo largo de los Ultimos afos, la mayor
laguna de conocimiento se sitlia en todo lo relacionado con la
fisiopatologia del trastorno. Sin duda alguna, la naturaleza sub-
jetiva de sus sintomas, asi como la alta variabilidad en sus
manifestaciones clinicas y la severidad entre los afectados, son
factores que contribuyen a dificultar la investigacién sobre sus
causas.

Estudios neurofarmacolégicos

La hipétesis sobre una implicacion de los sistemas dopa-
minérgicos en la patogénesis del SPI se sustenta en diversos
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Figura 1. Imagen polisomnogréafica de movimientos periédicos en las
piernas durante el suefio (PLMS) en un paciente con SPI. Observénse
los incrementos subitos y periédicos de tono muscular en el canal L-
EMG, que a su vez causan alertamientos en los canales de EEG
(C3A2 y C4A1)
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hechos, entre los que ocupa un papel relevante el efecto tera-
péutico de los agente dopaminérgicos*. Por otro lado, los sinto-
mas de SPI pueden ser precipitados o exacerbados tras la admi-
nistracién de bloqueantes dopaminérgicos, particularmente si
son de tipo D2, tales como los neurolépticos. No obstante, tal
efecto se produce solamente cuando los agonistas dopaminér-
gicos tienen efectos centrales'®, lo cual sugiere la implicacion
de mecanismos dopaminérgicos centrales en la patogénesis del
SPIL

La respuesta terapéutica a las sustancias dopaminérgicas
se produce también en el SPI de origen secundario. Asi, los
pacientes con SPI y alteraciones medulares pueden ser efecti-
vamente tratados con sustancias dopaminérgicas®’. Es mas,
los sintomas de SPI en pacientes con ataxia espinocerebelosa
tipo 3 respondieron al tratamiento con L-DOPA&.

Otra fuente de apoyo a una participacién dopaminérgica
proviene de la similitud existente entre las caracteristicas clini-
cas del SPI, particularmente si éste es severo, y la acatisia
inducida por neurolépticos (AIN). Ambos sindromes comparten
como sintoma la presencia de inquietud motora que, en el caso
del AIN, es causada o exacerbada por antagonistas dopaminér-
gicos®>°. Es mas, aunque el trastorno del suefio es menos pro-
nunciado en el AIN, ambos cuadros presentan PLMS (sintomas
sensoriales y alteraciones motoras), lo cual subraya una impli-
cacion dopaminérgica en ambos casos.

Por otro lado, existen factores que sugieren una implica-
cion de los sistemas noradrenérgicos®!°. Asi, sustancias
noradrenérgicas como la clonidina pueden tener efectos tera-
péuticos, y los sintomas de SPI pueden ser exacerbados tras la
administracién de antidepresivos triciclicos.

Otros estudios apoyan una estrecha relacion entre los
sistemas opioidérgicos y dopaminérgicos. Los efectos terapéu-
ticos de la codeina, un agonista del receptor opiaceo u, pueden
ser bloqueados por la pimozida, un antagonista dopaminérgico!!.

Sin embargo, el antagonista opiaceo naloxona no puede blo-
quear los efectos terapéuticos del agonista dopaminérgico
bromocriptina, lo cual sugiere que el efecto dopaminérgico no
es mediado por mecanismos opioidérgicos!?. No obstante, en
pacientes previamente no tratados, ni la naloxona ni el anata-
gonista dopaminérgico metoclopramida pueden provocar sinto-
mas de SPI. Si los pacientes han sido previamente tratados con
agonistas opiaceos, la naloxona puede activar los sintomas de
SPI'314 Es mas, en un paciente previamente tratado con
tramadol, un agonista opiaceo, la administracién de naloxona
por infusion pudo provocar sintomas severos de SPI. El hecho
de que los sintomas de SPI no pudieran ser provocados median-
te la administracion de antagonistas opidceos sugiere que, en
pacientes no previamente tratados, el tono opiaceo en los cir-
cuitos neuronales implicados en la fisiopatologia del SPI es re-
lativamente bajo®.

Estudios de Neuroimagen

Los estudios de neuroimagen han ofrecido resultados
heterogéneos, en parte, contradictorios sobre una posible im-
plicacién de los sistemas dopaminérgicos centrales en el SPIL.

Los estudios con SPECT (Single Photon Emisién Computed
Tomography) han sido escasos. El estado funcional de los re-
ceptores postsinapticos ha sido analizado mediante IBZM
(lodobenzamida)-SPECT, mostrandose una leve reduccién de la
capacidad de fijacion en pacientes con PLMS y/o SPI*®. En un
estudio posterior, 20 pacientes con SPI fueron comparados con
10 controles mostrando resultados similares, es decir, una dis-
minucién de la capacidad de fijacién a los receptores dopami-
nérgicos'®. Otro estudio utilizé IPT-SPECT con el fin de estudiar
el estado funcional del transportador de dopamina, no encon-
trando alteraciones!’. Tampoco se encontraron asimetrias en-
tre ambos hemisferios cerebrales, ni se encontré una correla-
cion con el trastorno del suefio o la duracion de la enfemedad.

Otro estudio utiliz6 rCBF-SPECT (SPECT de medicion
semicuantitativa de flujo cerebral regional) en pacientes con
SPI acompanfado de dolor, utilizdndolo antes y después del tra-
tamiento con L-DOPA!8. Los autores encontraron un incremen-
to de flujo sanguineo en el tAdlamo durante los estados de dolor,
asf como una reduccion de rCBF del 13% en el nlcleo caudado,
hallazgo que ya ha sido relacionado con anterioridad con esta-
dos de dolor'®. No obstante, es posible que dichos cambios de
flujo sanguineo en los ganglios basales se encuentren mas rela-
cionados con la clinica de dolor que el SPI como tal. En resu-
men, los estudios de SPECT han mostrado alteraciones contro-
vertidas bien en los receptores dopaminérgicos o a nivel del
metabolismo implicado en el flujo sanguineo, y no constituyen,
por ahora, métodos clinicos relevantes para el diagnostico o el
diagnostico diferencial.

Algo similar puede concluirse a tenor de los resultados
obtenidos en los estudios realizados con PET. Utilizando
18Fluorodeoxyglucosa (FDG)-PET en 13 pacientes con SPI, 5
de los cuales habian recibido tratamiento dopaminérgico pre-
vio, pudo verse una leve reduccion en la captacion en el putamen
y caudado en comparaciéon con controles?. Asimismo, mostro
una leve reduccion de la fijacién a receptores D2 de 11raclopride
en caudado y/o putamen. No se detecté relacion entre entre la
fijacion a receptores D2 en el estriado y la severidad clinica del
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paciente. Tampoco pudo verse diferencia segln los pacientes
hubieran sido previamente tratados o no.

Por su parte, en nueve pacientes con SPly PLMS se observo
una reduccién de la captacién de 18F-DOPA PET, tanto en el
nucleo putamen como en el nucleo caudado?’. Dado que una
alteracion de los ganglios basales no podia explicar dicha altera-
cion, Turjanski et al.?! se plantearon la posible participacion de
areas corticales en la fisiopatologia del cuadro. En ambos estu-
dios, la reduccién en la captacién de dopamina ha sido consi-
derablemente menor que la observada cominmente en pacientes
con enfermedad de Parkinson, o en otras enfermedades neurode-
generativas®>?3. Por ello, tanto la disminucién en la fijacién a
receptores D2 en el estriado como la reduccion en la captacién
de 18F-DOPA PET en el n. putamen, reflejen una disfuncién en
los receptores, mas que una pérdida neuronal en el estriado.

Al margen de estos resultados contradictorios, los cam-
bios encontrados en los estudios de SPECT y PET han sido
discretos y dificiles de reconciliar con la severidad de los sinto-
mas que se observan en muchos pacientes con SPI. Una posi-
ble explicacion seria que se tratara de una reduccion intermi-
tente del turn-over de dopamina, con niveles intrasinapticos de
dopamina relativamente normales!. Alternativamente, se ha
postulado que la alteracion dopaminergica se produciria en otros
circuitos dopaminérgicos diferentes del nigro-estriado. Asi, se
ha sugerido que la alteracion podria encontrarse en los siste-
mas dopaminérgicos situados en el diencéfalo (area A11)2425,
Ademas, debe de tenerse en cuenta de que los estudios de
neuroimagen se realizaron por la mafnana, cuando los pacientes
suelen estar asintomaticos. Es por ello posible que la alteracion
dopaminérgica se produzca principalmente al atardecer y por la
noche, tal como muestra un estudio reciente®® (Figura 2).

La idea de que la disfuncién del SPI pudiera tener una loca-
lizacién subcortical recibe apoyo de los estudios de Resonancia
Magnética (RNM)?’. Pese a que no se han detectado anomalias
estructurales en los estudios de RNM estructural?®, los estudios
de RNM funcional han mostrado activacion bilateral del cerebelo
y activacion contralateral del talamo, en pacientes con PLMS, asi
como en el puente y en el nlcleo rojo en aquellos casos en que
las anomalias sensitivas estaban acompafadas de alteracion
motora. Dicho estudio sugiere una participacién del cerebelo en
los procesos motores y sensoriales y apoya los estudios realizados
en sujetos sanos que muestran una participacion del cerebelo en
el procesamiento sensorial?®. Por otro lado, los estudios con
autorradiografia cerebelosa han mostrado una distribucion de re-
ceptores opioides u en las mismas areas cerebelares que mostra-
ron activacion en el estudio de RNM funcional®. Los agonistas
opiaceos se han mostrado extremadamente eficaces para el tra-
tamiento, tanto de los sintomas motores como sensitivos del SPI,
y podrian interactuar a diferentes nivels topograficos con la
neurotransmisién dopaminérgical. Asi, el cerebelo seria uno de
los centros clave en los que la transmision opioidérgica podria
tener una funcién en la modulacion del SPI.

Estudios neurofisiolégicos

Los estudios neurofisiolégicos no han podido mostrar has-
ta ahora una implicacién cortical en el SPI*! y no se han detec-
tado prepotenciales en SPI ni en PLMS. Si que se producen, sin
embargo, cuando los pacientes realizan de manera voluntaria

movimientos similares a los que tienen lugar en el SPI/PLMS.
En otro estudio similar tampoco pudo encontrarse actividad
cortical cuando se analizaban los 2000 msec previos de EEG a
los PLMS durante el suefio®.

Por su parte, la similitud entre el reflejo de Babinski y los
PLMS también ha sido objeto de investigacién. El reflejo de
Babinski ha sido observado durante el suefio NREM en sujetos
sanos®**3*, Dado que la mayoria de los PLMS ocurren durante el
suefio NREM, se ha sugerido que durante este tipo del suefio
podria estar produciendose una pérdida de la inhibicion
supraespinal de las vias piramidales3*.

La estimulacion magnética transcranial ha servido para
estudiar el nivel de excitabilidad del sistema motor en el SPI,
asi como los circuitos intracorticales, inhibidores o excitatorios,
que controlan la corteza motora. En 18 pacientes con SPI, la
inhibicion intracortical (ICl) estuvo disminuida en los musculos
de la mano y del pie®®, produciéndose una desinhibicion. Otros
estudios han mostrado que la ICl es modulada por estimulos
subcorticales, pero no es alterada por una disfuncion corticoes-
pinal o de las neuronas motoras espinales®. Por estos motivos,
los autores sugirieron que tal desinhibicion se produciria en el
SPI en la totalidad de la corteza motora®.

Dos estudios han observado una reduccién del periodo de
silencio cortical (C-SP) en pacientes con SPI en comparacion
con controles R R, lo cual sugiere que es una alteracién de la
inhibicion cortical. Un patron de reduccién significativa de la
C-SP en la musculatura de las piernas acompafiado de una
reduccion algo menor en los brazos podria ser el resultado de
una actividad excitatoria aumentada en la corteza motora. Es
mas, dicha anomalia era reversible mediante tratamiento con
L-DOPA. No obstante, esta por determinar si el efecto especifi-
co de la L-DOPA sobre los mecanismos inhibidores o excitatorios
se produce en la médula, los ganglios basales o en la corteza.
Por otro lado, no se ha observado ninguna anomalia en el perio-
do de silencio periférico (P-SP) tras la estimulacién del nervio
mediano o tibial anterior R.

Hasta ahora, no se han encontrado de manera consisten-
te anomalias en los estudios de reflejos con integracion
troncoencefélica y transcortical?®. Sin embargo, un estudio re-

Figura 2. Modelo propuesto de funcién dopaminérgica durante el
suefio en SPI y controles. El incremento de amplitud circadiano en los
SPl como consecuencia de una hipofuncion dopaminérgica por la
noche
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ciente mostré una modulacion anormal en el reflejo flexor espinal
tras estimulacién del nervio plantar mediano y registro bilate-
ral. Asf, en el SPI se obtuvo un incremento de la excitabilidad
durante el suefio en comparacion con la vigilia o con los contro-
les, sugiriendo una reversién en el SPI de la inhibicién espinal
habitual durante el suefio. El hecho de que las sustancias
dopaminérgicas influyan sobre el reflejo flexor subraya el papel
del sistema dopaminérgico en la fisiopatologia del sindrome.

Otros reflejos troncoencefalicos, como el reflejo palpebral o
el reflejo estereoceptivo del musculo temporal, también han sido
objeto de investigacion. Este Gltimo es normal en pacientes con
SPI%8, sugiriendo la ausencia de anomalias estructurales en el
tronco del encéfalo, y confirmando asi los estudios previos que
muestran potenciales evocados normales en estos pacientes.

Estudios adicionales se han centrado en la localizacién,
duracién, y patron de reclutamiento de los movimientos diurnos
involuntarios en el SPI. Se han realizado registros electromio-
graficos bilaterales del m. biceps femoral, m. cuadriceps femoral,
m. tibial anterior y m. gastrocnemio durante los PLMS que
tienen lugar durante la vigilia. En seis de los siete pacientes, el
comienzo de la actividad muscular tuvo lugar en el m. cuadriceps
femoral, presentando asi un patrén de distribucion L4/L5 y S1,
y un patrén de distribucion espinal lento, analogo al que se ha
descrito para el mioclonus propioespinal3”:8,

Afectacion medular

Alternativamente, se ha propuesto la existencia de una
disfuncién de otras vias dependientes del sistema dopaminérgico,
como es el caso de las vias diencéfalo-espinales. Es posible que
la médula espinal se encuentre involucrada de manera parcial
en la fisiopatologia del SPI, como por ejemplo, en la generacion
de movimientos periédicos de piernas (PLMS). Asi, en sujetos
que han sufrido lesiones y trastornos medulares se observan con
frecuencia PLMS, sin presentar sintomas sensoriales como en
el SPI®7:32, Por otro lado, se han observado sintomas de SPI de
manera transitoria durante la anestesia espinal*®. Por esto se
ha sugerido que los PLMS aparecen por una pérdida de la inhi-
bicién supraespinal, facilitando los reflejos flexores medulares.
Sin embargo, el tratamiento de los PLMS tras lesiéon medular
con L-DOPA produce solamente una leve mejoria*!, especial-
mente si se compara con la marcada mejoria que se observa en
cuando el mismo tratamiento se realiza en los PLMS surgidos
en el marco de SPI. Ademas, la existencia de diferencias en la
tipologia de los PLMS, asi como en su regulacién circadiana y
durante el suefo, sugiere que los mecanismos de PLMS en SPI
y de PLMS secundarios a lesiones medulares difieren entre si.
Es probable que en el SPI intervengan mecanismos de regula-
cion supraespinal adicionales®.

Metabolismo del hierro

La severidad del SPI muestra una buena correlacién con
los niveles plasmaticos de ferritina, incluso cuando estos se
encuentran dentro de los limites de la normalidad*>44. Es mas,
la administracion oral de hierro mejora los sintomas de SPI,
especialmente cuando los niveles de ferritina previos al trata-
miento son inferiores a 45 mcg/L**. Por otro lado, en el liquido
cefaloraquideo los niveles de ferritina se encuentran disminuidos

mientras que los niveles de transferrina se encuentran elevados
en comparacién con los sujetos control, patron que resulta si-
milar al encontrado en animales sometidos a privacion de hierro.
Todo ello sugiere que los sintomas de SPI son como consecuencia
de un déficit de hierro en el SNC*. Este concepto se ve apoyado
por los resultados de un estudio que mostré una reduccion del
contenido de hierro en la sustancia negra y putamen de pacientes
con SPI, en comparacién con los controles, y que presentaba una
buena correlacion con la severidad del trastorno?®.

El déficit de hierro es susceptible de causar disfuncién
dopaminérgica, ya que varios pasos en el metabolismo de la
dopamina requieren niveles normales de hierro. Asi, por ejem-
plo, la tirosina-hidroxilasa, un enzima que limita la tasa de
sintesis de dopamina, disminuye su actividad en ausencia de
hierro. Por otro lado, los modelos experimentales de insuficien-
cia de hierro en animales suelen producir disfuncién dopami-
nérgica*®. No obstante, el tipo de relacién entre ambas disfun-
ciones dista de estar aclarado, ya que tambien es posible que
una reduccion de la actividad dopaminérgica sea la causante de
la disminucion en la concentracion de hierro. Una explicacion
alternativa implicaria la presencia de un tercer factor causante
tanto la alteraciéon dopaminérgica como del metabolismo de
hierro. Sea como fuere, resulta interesante tener en cuenta que
el tratamiento a largo plazo del SPI con hierro intravenoso pro-
duce una mejoria mantenida de los sintomas*’.

Dada la elevada agregacion familiar existente en el SPI y
con el fin de examinar el sustrato genético de la hipdtesis
dopaminérgica en SPI, Desautels et al.*® analizaron los genes
implicados en la codificacién de 8 receptores y enzimas rela-
cionados con el metabolismo dopaminérgico. Sin embargo, no
se puedo apreciar que los loci elegidos tuvieran un efecto signi-
ficativo sobre el riesgo de padecer SPI. Es mas, una estratifica-
cion de la muestra, segln la edad de comienzo del trastorno y
frecuencia de PLMS durante el suefio, no mostré diferencias
significativas para ninguno de los polimorfismos estudiados.
Recientemente, se han descrito dos loci implicados en la vul-
nerabilidad al SPI, y que se localizan en los cromosomas 12 y
1449%0 aunque ninguno de ellos se encuentra claramente rela-
cionado con el sistema dopaminérgico.

Conclusiones

Nuestro conocimiento sobre la causa del SPI parece indi-
car la existencia de una disfuncion dopaminérgica. La investiga-
cién que se realice en los préximos anos deberd determinar si
los sistemas dopaminérgicos tienen una funcion central o si es
subsidiario de otras alteraciones no identificadas. Por otro lado,
qguedan por dilucidar aspectos esenciales, como la localizacion
de vias afectadas y su relacion en el complejo entramado de
interacciones resultantes de la integracién de funciones del sis-
tema nervioso central y periférico. Dada la expresién circadiana
de los sintomas de SPI, resulta probable que estos sistemas se
encuentren sometidas a una modulacién por parte de las es-
tructuras hipotaldmicas que regulan el ciclo suefo-vigilia®2¢5!.

Resultan especialmente prometedores los avances reali-
zados en los Ultimos afios tanto en el area de la genética como
en el metabolismo del hierro que le confieren un interés muy
especial al SPI, por tratarse a su vez de uno de los trastornos
del movimiento maés frecuentes.
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