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Resumen
El síndrome de piernas inquietas es un trastorno del sueño y del
movimiento, que hasta hace poco tiempo ha recibido una escasa
atención. No obstante, los estudios epidemiológicos muestran tasas
de prevalencia, en los países occidentales, entre el 5 y el 10%. Su
causa es desconocida, pero los estudios neurofarmacológicos, de
neuroimagen y neurofisiológicos apuntan a una posible disfunción
del sistema dopaminérgico, al menos para los casos idiopáticos. No
obstante, las alteraciones encontradas son débiles e inconsistentes, y
su localización en el Sistema Nervioso Central es puramente especu-
lativa. Por otro lado, en los últimos años se han realizado avances
que sugieren una posible implicación del metabolismo del hierro, así
como en el campo de la genética. Se revisan los fundamentos sobre la
fisiopatología de este cuadro.
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Summary
Restless Legs Syndrome (RLS) is a sleep and a movement disorder that
until recently has obtained little attention. However, epidemiological
studies have estimated the prevalence rates in western countries at
around 5-10%. The cause of RLS remains still unknown, although
neuropharmacological, neurophysiological, and brain imaging studies
suggest a dysfunction of the dopaminergic system is involved at least in
idiopathic RLS. Nevertheless, these findings are weak and inconsistent,
and at this point, even the question of whether the central nervous
system is involved remains speculative. On the other hand, over the last
few years a number of studies have suggested the involvement of
abnormalities in iron metabolism. Simultanously, interesting
developments are taking place in genetic research. The present article
reviews the major findings in the pathophysiology of this condition.
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Introducción

Pese a tratarse de un cuadro conocido desde hace varios
siglos, ha sido recientemente cuando se ha comenzado a mos-
trar interés por el Síndrome de Piernas Inquietas (SPI), debido a
la elevada prevalencia de este cuadro en los países occidenta-
les, con tasas que se sitúan entre el 5 y el 10% de la población
general, y el desarrollo de tratamientos eficaces1.

Recientemente, el SPI ha sido definido sobre la base de
cuatro criterios clínicos2:

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

– aumento de la severidad de dichos síntomas durante el
reposo (mientras el paciente se encuentra sentado, tum-
bado en la cama, etc.), aunque dichos síntomas no
guardan relación con la posición corporal,

– mejoría de los síntomas durante el movimiento, y
– agravamiento de los síntomas durante el atardecer o

por la noche.
La consecuencia típica del SPI es la presencia de un tras-

torno del sueño. Aparte de tener dificultades para iniciar o man-

tener el sueño, los pacientes con SPI suelen presentar movi-
mientos periódicos en las extremidades, principalmente en las
piernas (Figura 1).

Basándose en estas características clínicas, el SPI ha sido
definido como una acatisia focal quiescegénica1. El curso del
SPI suele ser crónico y, aunque su edad de comienzo puede ser
variable, no resulta extraño que comience a edades tempranas,
e incluso durante la infancia3.

No obstante, pese a que a los avances en los aspectos
relacionados con el diagnóstico y el tratamiento del SPI han
sido considerables a lo largo de los últimos años, la mayor
laguna de conocimiento se sitúa en todo lo relacionado con la
fisiopatología del trastorno. Sin duda alguna, la naturaleza sub-
jetiva de sus síntomas, así como la alta variabilidad en sus
manifestaciones clínicas y la severidad entre los afectados, son
factores que contribuyen a dificultar la investigación sobre sus
causas.

Estudios neurofarmacológicos

La hipótesis sobre una implicación de los sistemas dopa-
minérgicos en la patogénesis del SPI se sustenta en diversos
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hechos, entre los que ocupa un papel relevante el efecto tera-
péutico de los agente dopaminérgicos4. Por otro lado, los sínto-
mas de SPI pueden ser precipitados o exacerbados tras la admi-
nistración 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 centrales1,5, lo cual sugiere la implicación
de mecanismos dopaminérgicos centrales en la patogénesis del
SPI1.

La respuesta terapéutica a las sustancias dopaminérgicas
se produce también en el SPI de origen secundario. Así, los
pacientes con SPI y alteraciones medulares pueden ser efecti-
vamente tratados con sustancias dopaminérgicas6,7. Es más,
los síntomas de SPI en pacientes con ataxia espinocerebelosa
tipo 3 respondieron al tratamiento con L-DOPA8.

Otra fuente de apoyo a una participación dopaminérgica
proviene de la similitud existente entre las características clíni-
cas del SPI, particularmente si éste es severo, y la acatisia
inducida por neurolépticos (AIN). Ambos síndromes comparten
como síntoma la presencia de inquietud motora que, en el caso
del AIN, es causada o exacerbada por antagonistas dopaminér-
gicos5,9. Es más, aunque el trastorno del sueño es menos pro-
nunciado en el AIN, ambos cuadros presentan PLMS (síntomas
sensoriales y alteraciones motoras), lo cual subraya una impli-
cación dopaminérgica en ambos casos.

Por otro lado, existen factores que sugieren una implica-
ción de los sistemas noradrenérgicos9,10. Así, sustancias
noradrenérgicas como la clonidina pueden tener efectos tera-
péuticos, y los síntomas de SPI pueden ser exacerbados tras la
administración de antidepresivos tricíclicos.

Otros estudios apoyan una estrecha relación entre los
sistemas opioidérgicos y dopaminérgicos. Los efectos terapéu-
ticos de la codeína, un agonista del receptor opiaceo µ, pueden
ser bloqueados por la pimozida, un antagonista dopaminérgico11.

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 opioidérgicos12. No obstante, en
pacientes previamente no tratados, ni la naloxona ni el anata-
gonista dopaminérgico metoclopramida pueden provocar sínto-
mas de SPI. Si los pacientes han sido previamente tratados con
agonistas opiáceos, la naloxona puede activar los síntomas de
SPI13,14. Es más, en un paciente previamente tratado con
tramadol, un agonista opiáceo, la administración de naloxona
por infusión pudo provocar síntomas severos de SPI. El hecho
de que los síntomas de SPI no pudieran ser provocados median-
te la administración de antagonistas opiáceos sugiere que, en
pacientes no previamente tratados, el tono opiáceo en los cir-
cuitos neuronales implicados en la fisiopatología del SPI es re-
lativamente bajo9.

Estudios de Neuroimagen

Los estudios de neuroimagen han ofrecido resultados
heterogéneos, en parte, contradictorios sobre una posible im-
plicación de los sistemas dopaminérgicos centrales en el SPI1.

Los estudios con SPECT (Single Photon Emisión Computed
Tomography) han sido escasos. El estado funcional de los re-
ceptores postsinápticos ha sido analizado mediante IBZM
(Iodobenzamida)-SPECT, mostrándose una leve reducción de la
capacidad de fijación en pacientes con PLMS y/o SPI15. En un
estudio posterior, 20 pacientes con SPI fueron comparados con
10 controles mostrando resultados similares, es decir, una dis-
minución de la capacidad de fijación a los receptores dopami-
nérgicos16. Otro estudio utilizó IPT-SPECT con el fin de estudiar
el estado funcional del transportador de dopamina, no encon-
trando alteraciones17. Tampoco se encontraron asimetrías en-
tre ambos hemisferios cerebrales, ni se encontró una correla-
ción con el trastorno del sueño o la duración de la enfemedad.

Otro estudio utilizó rCBF-SPECT (SPECT de medición
semicuantitativa de flujo cerebral regional) en pacientes con
SPI acompañado de dolor, utilizándolo antes y después del tra-
tamiento con L-DOPA18. Los autores encontraron un incremen-
to de flujo sanguineo en el tálamo durante los estados de dolor,
así como una reducción de rCBF del 13% en el núcleo caudado,
hallazgo que ya ha sido relacionado con anterioridad con esta-
dos de dolor19. No obstante, es posible que dichos cambios de
flujo sanguineo en los ganglios basales se encuentren más rela-
cionados con la clínica 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 clínicos relevantes para el diagnóstico o el
diagnóstico 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 habían recibido tratamiento dopaminérgico pre-
vio, pudo verse una leve reducción en la captación en el putamen
y caudado en comparación con controles20. Asimismo, mostró
una leve reducción de la fijación a receptores D2 de 11raclopride
en caudado y/o putamen. No se detectó relación entre entre la
fijación a receptores D2 en el estriado y la severidad clínica del

Figura 1. Imagen polisomnográfica de movimientos periódicos en las
piernas durante el sueño (PLMS) en un paciente con SPI. Observénse
los incrementos súbitos y periódicos 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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paciente. Tampoco pudo verse diferencia según los pacientes
hubieran sido previamente tratados o no.

Por su parte, en nueve pacientes con SPI y PLMS se observó
una reducción de la captación de 18F-DOPA PET, tanto en el
nucleo putamen como en el nucleo caudado21. Dado que una
alteración de los ganglios basales no podía explicar dicha altera-
ción, Turjanski et al.21 se plantearon la posible participación de
áreas corticales en la fisiopatología del cuadro. En ambos estu-
dios, la reducción en la captación de dopamina ha sido consi-
derablemente menor que la observada comúnmente en pacientes
con enfermedad de Parkinson, o en otras enfermedades neurode-
generativas22,23. Por ello, tanto la disminución en la fijación a
receptores D2 en el estriado como la reducción en la captación
de 18F-DOPA PET en el n. putamen, reflejen una disfunción en
los receptores, más 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 difíciles de reconciliar con la severidad de los sínto-
mas que se observan en muchos pacientes con SPI. Una posi-
ble explicación sería que se tratara de una reducción intermi-
tente del turn-over de dopamina, con niveles intrasinápticos de
dopamina relativamente normales1. Alternativamente, se ha
postulado que la alteración dopaminergica se produciría en otros
circuitos dopaminérgicos diferentes del nigro-estriado. Así, se
ha sugerido que la alteración podría encontrarse en los siste-
mas dopaminérgicos situados en el diencéfalo (área A11)24,25.
Además, debe de tenerse en cuenta de que los estudios de
neuroimagen se realizaron por la mañana, cuando los pacientes
suelen estar asintomáticos. Es por ello posible que la alteración
dopaminérgica se produzca principalmente al atardecer y por la
noche, tal como muestra un estudio reciente26 (Figura 2).

La idea de que la disfunción del SPI pudiera tener una loca-
lización subcortical recibe apoyo de los estudios de Resonancia
Magnética (RNM)27. Pese a que no se han detectado anomalías
estructurales en los estudios de RNM estructural28, los estudios
de RNM funcional han mostrado activación bilateral del cerebelo
y activación contralateral del tálamo, en pacientes con PLMS, así
como en el puente y en el núcleo rojo en aquellos casos en que
las anomalías sensitivas estaban acompañadas de alteración
motora. Dicho estudio sugiere una participación del cerebelo en
los procesos motores y sensoriales y apoya los estudios realizados
en sujetos sanos que muestran una participación del cerebelo en
el procesamiento sensorial29. Por otro lado, los estudios con
autorradiografía cerebelosa han mostrado una distribución de re-
ceptores opioides µ en las mismas áreas cerebelares que mostra-
ron activación en el estudio de RNM funcional30. Los agonistas
opiáceos se han mostrado extremadamente eficaces para el tra-
tamiento, tanto de los síntomas motores como sensitivos del SPI,
y podrían interactuar a diferentes nivels topográficos con la
neurotransmisión dopaminérgica14. Así, el cerebelo sería uno de
los centros clave en los que la transmisión opioidérgica podría
tener una función en la modulación del SPI.

Estudios neurofisiológicos

Los estudios neurofisiológicos no han podido mostrar has-
ta ahora una implicación cortical en el SPI31 y no se han detec-
tado prepotenciales en SPI ni en PLMS. Sí 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 sueño32.

Por su parte, la similitud entre el reflejo de Babinski y los
PLMS también ha sido objeto de investigación. El reflejo de
Babinski ha sido observado durante el sueño NREM en sujetos
sanos33,34. Dado que la mayoría de los PLMS ocurren durante el
sueño NREM, se ha sugerido que durante este tipo del sueño
podría estar produciendose una pérdida de la inhibición
supraespinal de las vías piramidales34.

La estimulación magnética transcranial ha servido para
estudiar el nivel de excitabilidad del sistema motor en el SPI,
así como los circuitos intracorticales, inhibidores o excitatorios,
que controlan la corteza motora. En 18 pacientes con SPI, la
inhibición intracortical (ICI) estuvo disminuída en los músculos
de la mano y del pie35, produciéndose una desinhibición. Otros
estudios han mostrado que la ICI es modulada por estímulos
subcorticales, pero no es alterada por una disfunción corticoes-
pinal o de las neuronas motoras espinales36. Por estos motivos,
los autores sugirieron que tal desinhibición se produciría en el
SPI en la totalidad de la corteza motora35.

Dos estudios han observado una reducción del periodo de
silencio cortical (C-SP) en pacientes con SPI en comparación
con controles R R, lo cual sugiere que es una alteración de la
inhibición cortical. Un patrón de reducción significativa de la
C-SP en la musculatura de las piernas acompañado de una
reducción algo menor en los brazos podría ser el resultado de
una actividad excitatoria aumentada en la corteza motora. Es
más, dicha anomalía era reversible mediante tratamiento con
L-DOPA. No obstante, está por determinar si el efecto específi-
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 anomalía en el perio-
do de silencio periférico (P-SP) tras la estimulación del nervio
mediano o tibial anterior R.

Hasta ahora, no se han encontrado de manera consisten-
te anomalías en los estudios de reflejos con integración
troncoencefálica y transcortical28. Sin embargo, un estudio re-

36

Función

dopaminérgica

0

Noche

Noche

101214 1618 20 22 24 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 2 4 6 8

SPI Controles

Figura 2. Modelo propuesto de función dopaminérgica durante el
sueño en SPI y controles. El incremento de amplitud circadiano en los
SPI como consecuencia de una hipofunción dopaminérgica por la
noche

26,51
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ciente mostró una modulación anormal en el reflejo flexor espinal
tras estimulación del nervio plantar mediano y registro bilate-
ral. Así, en el SPI se obtuvo un incremento de la excitabilidad
durante el sueño en comparación con la vigilia o con los contro-
les, sugiriendo una reversión en el SPI de la inhibición espinal
habitual durante el sueño. El hecho de que las sustancias
dopaminérgicas influyan sobre el reflejo flexor subraya el papel
del sistema dopaminérgico en la fisiopatología del síndrome.

Otros reflejos troncoencefálicos, como el reflejo palpebral o
el reflejo estereoceptivo del músculo temporal, también han sido
objeto de investigación. Este último es normal en pacientes con
SPI28, sugiriendo la ausencia de anomalías estructurales en el
tronco del encéfalo, y confirmando así los estudios previos que
muestran potenciales evocados normales en estos pacientes.

Estudios adicionales se han centrado en la localización,
duración, y patrón de reclutamiento de los movimientos diurnos
involuntarios en el SPI. Se han realizado registros electromio-
gráficos bilaterales del m. bíceps femoral, m. cuádriceps 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. cuádriceps
femoral, presentando así un patrón de distribución L4/L5 y S1,
y un patrón de distribución espinal lento, análogo al que se ha
descrito para el mioclonus propioespinal37,38.

Afectación medular

Alternativamente, se ha propuesto la existencia de una
disfunción de otras vías dependientes del sistema dopaminérgico,
como es el caso de las vías diencéfalo-espinales. Es posible que
la médula espinal se encuentre involucrada de manera parcial
en la fisiopatología del SPI, como por ejemplo, en la generación
de movimientos periódicos de piernas (PLMS). Así, en sujetos
que han sufrido lesiones y trastornos medulares se observan con
frecuencia PLMS, sin presentar síntomas sensoriales como en
el SPI6,7,39. Por otro lado, se han observado síntomas de SPI de
manera transitoria durante la anestesia espinal40. Por esto se
ha sugerido que los PLMS aparecen por una pérdida de la inhi-
bición supraespinal, facilitando los reflejos flexores medulares.
Sin embargo, el tratamiento de los PLMS tras lesión medular
con L-DOPA produce solamente una leve mejoría41, especial-
mente si se compara con la marcada mejoría que se observa en
cuando el mismo tratamiento se realiza en los PLMS surgidos
en el marco de SPI. Además, la existencia de diferencias en la
tipología de los PLMS, así como en su regulación circadiana y
durante el sueño, sugiere que los mecanismos de PLMS en SPI
y de PLMS secundarios a lesiones medulares difieren entre sí.
Es probable que en el SPI intervengan mecanismos de regula-
ción supraespinal adicionales9.

Metabolismo del hierro

La severidad del SPI muestra una buena correlación con
los niveles plasmáticos de ferritina, incluso cuando estos se
encuentran dentro de los límites de la normalidad42-44. Es más,
la administración oral de hierro mejora los síntomas de SPI,
especialmente cuando los niveles de ferritina previos al trata-
miento son inferiores a 45 mcg/L44. Por otro lado, en el líquido
cefaloraquideo los niveles de ferritina se encuentran disminuídos

mientras que los niveles de transferrina se encuentran elevados
en comparación con los sujetos control, patrón que resulta si-
milar al encontrado en animales sometidos a privación de hierro.
Todo ello sugiere que los síntomas de SPI son como consecuencia
de un déficit de hierro en el SNC43. Este concepto se ve apoyado
por los resultados de un estudio que mostró una reducción del
contenido de hierro en la sustancia negra y putamen de pacientes
con SPI, en comparación con los controles, y que presentaba una
buena correlación con la severidad del trastorno45.

El déficit de hierro es susceptible de causar disfunción
dopaminérgica, ya que varios pasos en el metabolismo de la
dopamina requieren niveles normales de hierro. Así, por ejem-
plo, la tirosina-hidroxilasa, un enzima que limita la tasa de
síntesis de dopamina, disminuye su actividad en ausencia de
hierro. Por otro lado, los modelos experimentales de insuficien-
cia de hierro en animales suelen producir disfunción dopami-
nérgica46. No obstante, el tipo de relación entre ambas disfun-
ciones dista de estar aclarado, ya que tambien es posible que
una reducción de la actividad dopaminérgica sea la causante de
la disminución en la concentración de hierro. Una explicación
alternativa implicaría la presencia de un tercer factor causante
tanto la alteración 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 mejoría mantenida de los síntomas47.

Dada la elevada agregación familiar existente en el SPI y
con el fin de examinar el sustrato genético de la hipótesis
dopaminérgica en SPI, Desautels et al.48 analizaron los genes
implicados en la codificación 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 más, una estratifica-
ción de la muestra, según la edad de comienzo del trastorno y
frecuencia de PLMS durante el sueño, no mostró 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
1449,50, 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 disfunción dopaminérgica. La investiga-
ción que se realice en los próximos años deberá determinar si
los sistemas dopaminérgicos tienen una función central o si es
subsidiario de otras alteraciones no identificadas. Por otro lado,
quedan por dilucidar aspectos esenciales, como la localización
de vías afectadas y su relación en el complejo entramado de
interacciones resultantes de la integración de funciones del sis-
tema nervioso central y periférico. Dada la expresión circadiana
de los síntomas de SPI, resulta probable que estos sistemas se
encuentren sometidas a una modulación por parte de las es-
tructuras hipotalámicas que regulan el ciclo sueño-vigilia3,26,51.

Resultan especialmente prometedores los avances reali-
zados en los últimos años 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 más frecuentes.
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