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Sindrome de piernas inquietas/Willis
Ekbom desde la mirada del psiquiatra

PATRICIA RUBI G.'*

Restless legs syndrome from the perspective
of psychiatry

Restless Legs Syndrome (RLS) or Willis-Ekbom Disease is an under-diag-
nosed chronic and progressive primary sensory-motor disorder. It can lead to
severe sleep disturbances, a usual cause of consultation. It is characterized by an
urgent need to move the legs in resting situations, a cardinal symptom that is
usually accompanied by an unpleasant sensation in legs. These symptoms appear
or aggravate at the end of the day and in resting situations and are alleviated
with movement. Based on these clinical characteristics, it has been defined as a
quiescegenic focal akathisia. The diagnosis is essentially clinical. As a guide, there
are five cardinal diagnostic criteria. The treatment consists of non-pharmaco-
logical measures and the use of medications such as dopamine agonists. Despite
the treatment, the symptoms persist in 40% of patients. Psychiatrists should be
aware of the syndrome since many drugs used by them such as antipsychotics,
antidepressants and anxiolytics can worsen the symptoms. Moreover, the syn-
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drome may be associated with depressive and anxiety diseases.
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un trastorno neuroldgico sensitivo-motor

primario, con una variedad clinica impor-
tante, caracterizado por una necesidad imperiosa
de mover las piernas en situaciones de reposo,
acompafniada generalmente por una sensacién
desagradable en las piernas’.

Por afios se consideré como una forma de
neurastenia o histeria por su asociacién a cuadros
ansioso-depresivos. En 1944, el neurélogo Karl
Ekbom lo denomina Restless Legs Syndrome. Hoy
se conoce como sindrome o enfermedad de Wi-
llis-Ekbom, ya que el término restless no refleja la
potencial severidad de los sintomas ni tampoco su
presentacion es exclusiva de las piernas, ya que en
casos mds graves puede afectar otras zonas, como
abdomen, brazos, genitales o cara.

En 1995, el International Restless Legs Syndrome
Study Group (IRLSSG) publicé los cuatro criterios

El sindrome de piernas inquietas (SPI) es

diagndsticos esenciales?, los que fueron revisados
en 2003°. En 2014 se incluy6 un quinto criterio
para aumentar la validez diagnoéstica* (Tabla 1).

En 2013, el Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5)° lo
incluy6é como una entidad nosolégica distinta de
las disomnias, destacando varias diferencias im-
portantes entre sus criterios diagnésticos y los del
IRLSSG. Este tltimo no incluye los requerimientos
que exige el DSM-5 en cuanto a frecuencia de los
sintomas (al menos 3 veces ala semana) y duracién
(al menos 3 meses). Ademads, el DSM-5 exige un
rango mads estrecho de sintomas relacionados con
el cuadro (Tabla 2).

Epidemiologia

El SPI es uno de los trastornos del suefio mas
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Tabla 1. Criterios diagndsticos del grupo internacional de estudio del sindrome
de piernas inquietas (IRSLSSG)
Criterios diagnosticos esenciales

1. Necesidad imperiosa de mover las piernas, usualmente acompafnada o causada por una sensacion displacentera, de
dolor o malestar en las piernas

2. La urgencia de mover las piernas o la sensacién displacentera comienzan o empeoran durante los periodos de descanso
o inactividad, tales como estar acostado o sentado

3. La necesidad de mover las piernas o la sensacion desagradable se alivian parcial o completamente con el movimiento,
como caminar, flexionar o estirar las piernas, al menos mientras dura la actividad, aunque pueden reaparecer inmedia-

tamente al cesar el movimiento

4. La urgencia de mover las piernas o la sensaciéon desagradable empeoran en la tarde o noche

5. Los sintomas antes mencionados no son primarios de otras patologias o condiciones médicas

Tabla 2. Criterios diagndsticos DSM-5 para el sindrome de piernas inquietas

A) Necesidad urgente de mover las piernas, acompanada generalmente o en respuesta a sensaciones incomodas y desagra-
dables en las piernas, que se caracteriza por todas las circunstancias siguientes:
1) La necesidad urgente de mover las piernas comienza o empeora durante los periodos de reposo o de inactividad,
2) La necesidad urgente de mover las piernas se alivia parcial o totalmente con el movimiento,
3) La necesidad urgente de mover las piernas es peor por la tarde o por la noche que durante el dia, o se produce Unica-

mente por la tarde o por la noche

B) Los sintomas del criterio A se producen al menos 3 veces por semana y han estado presentes durante un minimo de 3

meses

Q) Los sintomas del criterio A se acompanan de malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral, educativo,
académico, comportamental u otras areas importantes del funcionamiento

D) Los sintomas del criterio A no se pueden atribuir a otro trastorno mental o afeccién médica y no se explican mejor por un

problema de comportamiento y;

E) Los sintomas no se pueden atribuir a los efectos fisiolégicos de una droga o un medicamento (ej. Acatisia)

frecuentes, afectando entre 5y 15% de la poblacién
general en los paises europeos y Estados Unidos de
Norteameérica, con una prevalencia que aumenta
con la edad"7, siendo menor en Asia, Africay en
paises hispdnicos”®. Sin embargo, pese a la alta
prevalencia, se considera una patologia subdiag-
nosticada.

EIREST es uno de los estudios epidemiol6gicos
realizados (23.000 sujetos de 5 paises europeos)
y que reporté una prevalencia de 11,1% para
cualquier grado de sintomas’. Un segundo estu-
dio REST, con mds de 15.000 personas, encontrd
sintomas de cualquier frecuencia en 7,2% de la
poblacién general®.

Las poblaciones nativas de Sudamérica tienen
bajas prevalencias'!, no asi paises sudamericanos
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como Argentina, con alta inmigracién europea,
en que se alcanzan cifras mayores (10,8%)'%. En
Chile es una enfermedad pobremente diagnosti-
cada®, con una prevalencia de 13% en poblacién
general'.

El SPI ocurre dos veces més frecuente y de
manera mas precoz en mujeres (2-3 afios an-
tes)!>!, Aumenta su prevalencia en el embarazo,
especialmente durante el séptimo y octavo mes,
disminuyendo la severidad de los sintomas des-
pués del parto. El riesgo de aparicién aumenta
con el nimero de partos, lo que podria estar
relacionado con deficiencias de hierro ocurridas
con cada embarazo".

La edad de aparicién sigue una distribucién
bimodal, siendo mds frecuente entre la tercera y
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cuarta década de vida'®, estd influida principal-
mente por la historia familiar de SPI y el género
femenino'.

Patofisiologia

El SPI puede dividirse en una forma idiopética
(con o sin historia familiar) y una forma secun-
daria a diversas patologias. Las formas idiopdticas
serian mds frecuentes, tendrian un mayor compo-
nente genético y se caracterizarian por un inicio
mads precoz®.

Factores genéticos

Cerca de 65% de los pacientes con SPI idiopa-
tico poseen antecedentes familiares. La concor-
dancia entre gemelos monocigéticos alcanza
50-80%7%.

Hasta ahora no se ha encontrado ningiin gen
causal o mutaciéon genética relacionada. Ultima-
mente se identificaron y replicaron 13 nuevos
loci de riesgo®!, confirmando los 6 loci descritos
previamente (MEIS1, BTBD9, MAP2k5/SKORI,
PTPRD y TOX3/BC034767)*. Muchas de estas
variantes tienen relacién con los PLMS (por las
siglas en inglés de movimientos periodicos de las
piernas), signo primordial del SPI.

El MEIS], factor de transcripcién que regula
importantes procesos bioldgicos en edades tem-
pranas del desarrollo, ha sido confirmado como el
factor de riesgo mds potente (odds ratio 1,92, 95%
CI 1,85-1,99), lo que permite considerarlo una
patologfa del neurodesarrollo (neurogénesis) en la
que ocurren cambios en la formacién del circuito
neuronal, en la sinaptogénesis y en la gufa axonal.
Los nuevos loci de riesgo incluyen los genes CRBN
y MEIS2%.

Un territorio inexplorado en la investigacién
del SPI es el rol de la epigenética en esta enfer-
medad.

Sindrome de piernas inquietas secundario

El SPI puede presentarse secundariamente a
deficiencia de hierro, diabetes mellitus, uremia,
embarazo, Parkinson, neuropatias, mielopatias,
artritis reumatoidea, uso de antipsicéticos y anti-
depresivos, etc.?*. La relacién a los antidepresivos
con la aparicién o exacerbacién de sintomas es
controversial. Existen reportes de casos aislados
con sertralina?, citalopram?®, escitalopram?,
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fluoxetina®, paroxetina®. Fluoxetina se ha aso-
ciado con mayor frecuencia a SPI en mujeres.
Citalopram, paroxetina y amitriptilina se han
relacionado con SPI en hombres®. Ohayon et
al. demostraron que el uso de inhibidores de la
recaptacion de serotonina (ISRS) es un factor de
riesgo significativo para SPI®. Por otro lado, en
una reciente revisién sistemadtica, se concluyd
que los ISRS y duloxetina aumentan solo ligera-
mente el riesgo de presentar SPI o exacerbar los
sintomas®'.

Mirtazapina es el antidepresivo con el que se
han reportado el mayor ntimero de casos®>*. Por
el contrario, bupropién, que modula el sistema
dopaminérgico, se asocia a reduccién de los
sintomas™, por lo que puede considerarse una
buena alternativa como antidepresivo en aquellos
pacientes que padecen de SPI.

Respecto a los antipsicéticos, se han reporta-
do casos asociados a haloperidol®*, olanzapina®,
risperidona®, quetiapina®, aripiprazol® y cloza-
pina*.

SPI y deficiencia de hierro

La prevalencia de SPI alcanza 30% en pacientes
con ferropenia*!. Existen bajos niveles de ferritina
y altos niveles de transferrina en liquido cefalo-
rraquideo en SPI (estando normales los valores
séricos de ambos), lo que sugiere que los sintomas
ocurren como consecuencia de un déficit de hierro
en el sistema nervioso central (SNC), mas que
a nivel periférico*’. El SPI corresponderia a un
trastorno funcional de la adquisicion de hierro
por el cerebro, existiendo una hipomielinizacién
en la sustancia blanca del cuerpo calloso, cingulo
anterior y gyrus precentral**.

Alteraciones de la dopamina y otros
neurotransmisores

Gran parte de la evidencia de la alteracién do-
paminérgica viene de la respuesta farmacoldgica a
todos los agentes que mejoran esta neurotransmi-
sién. Los antagonistas dopaminérgicos (especial-
mente D2) exacerban los sintomas®, observiandose
una disminucién de la densidad de los receptores
estriatales D2R y un incremento de la actividad de
la tirosina-hidroxilasa*.

En resumen, pareciera ser que en SPI habria
una disfuncién en el transporte de hierro al
SNC provocada por la coexistencia de multiples
factores genéticos que disminuyen la eficacia

1043



ARTICULO DE REVISION

de este transporte. Este déficit llevaria a una
alteracién dopaminérgica que resultaria en una
disfuncién de las vias sensitivas medulares y una
hiperexcitabilidad de la via motora que lleva a
la produccidn de la actividad motora periddica
del SPI.

Mecanismos glutamatérgicos también parecen
tener un rol en el componente de hiperexcitabili-
dad del SPI. Esto se evidencia en la eficacia de los
ligandos de las subunidades 028 de los canales de
calcio (gabapentina y pregabalina)*’.

Comorbilidades psiquiatricas y SPI

Existe mayor prevalencia de ansiedad, depre-
sién y trastornos somatomorfos en SPI*. Kallweit
et al. (2016) identificaron algin diagndstico psi-
quidtrico en 39% de los pacientes. El SPI precede
a los cuadros depresivos en 75%, en cambio, los
sintomas ansiosos aparecen antes del SPT en 83%%.
Se han encontrado prevalencias elevadas a 12 me-
ses de trastorno de pénico, trastorno de ansiedad
generalizada y depresién™.

El SPI serfa un factor de riesgo para depre-
sién, habiendo una relacién bidireccional entre
ambos®”2, Hornyak (2010) encontr6 una preva-
lencia de vida del trastorno depresivo mayor o de
distimia en 36,9%%. Lee et al. encontraron que
el trastorno psiquidtrico mas comdn en SPI es el
depresivo (19%). La mayoria (77%) reporta que
los sintomas del SPI precedieron a los depresivos™.
Esta direccionalidad fue corroborada en uno de
los pocos estudios longuitudinales en este tema
(en mds de 50.000 mujeres), constatindose que
aquellas que tenian SPI (sin depresion) al comen-
zar el estudio presentaban mayor prevalencia de
depresion en el seguimiento a 6 anos™.

Una de las dificultades para entender la rela-
cién entre ambos cuadros es la complejidad diag-
nostica que surge dado que comparten sintomas
comunes, como las alteraciones del suefio, la fati-
ga, los problemas de concentracién y la agitacién
psicomotora. Para Gupta et al (2013), el SPIy la
depresion no tendrfan una relacién genética, sino
que compartirian mecanismos neurobioldgicos
comunes. Al igual que como ocurre con otras
enfermedades cronicas, el SPI se ha asociado a
un aumento del estrés oxidativo y de la actividad
simpatica, lo que explicaria el aumento de preva-
lencia de depresién en estos pacientes.
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El insomnio de conciliacién y mantencién
son comorbilidades comunes en estos pacientes
(62,2%).

Existe asociacion entre los trastornos de ansie-
dad y el SPI, la onicofagia y otros trastornos del
control de impulsos®, patologias que se encuen-
tran fisiopatolégicamente asociadas mediante vias
dopaminérgicas centrales.

La relacién causal entre el SPIy los trastornos
psiquidtricos es, al parecer, bidireccional. Los
trastornos del sueno, el discomfort asociado y la
anticipacién de los sintomas pueden contribuir a
que este distress predisponga a los pacientes a tras-
tornos mentales. Por el contrario, las condiciones
psiquidtricas pueden aumentar la conciencia de
los periodos de vigilia por la noche, cuando los
sintomas son mas importantes.

Existen mayores tasas de aislamiento social
autoinformado, disminucién de la libido, acti-
vidad fisica menos frecuente, peor evaluacién
autorreportada del estado general de salud mental
y reduccion de la calidad de vida***.

Se ha encontrado asociacién entre SPI y
trastorno de déficit atencional e hiperactividad
(TDAH), tanto en nifios como adultos. La rela-
cién entre ambos cuadros pareciera ser también
bidireccional. Entre 20 y 26% de los nifios con
TDAH, cumplen criterios para SPI y hasta 12-35%
de nifios con SPI tienen TDAH®. Ambos cuadros
poseen una fisiopatologia comun (déficit de do-
pamina y deficiencia relativa de hierro)®-%2. Otra
explicacién plausible se refiere a la mala calidad
del dormir en personas con SPI, que puede llevar
a sintomas similares al TDAH o exacerbar los
sintomas del TDAH como la falta de atencidn,
déficit de concentracion y control de impulsos.

Con respecto a la asociacion entre esquizofre-
nia y SPI existen muy pocos estudios, solo reportes
de casos aislados. Hay evidencia del mayor riego de
presentar SPI (21%) en pacientes esquizofrénicos
con antipsicéticos®.

Respecto a la personalidad, se ha descrito
asociacidén con neuroticismo, introversion, histe-
ria, hipocondriasis y psicoastenia, lo que podria
predisponer a otras patologias como ansiedad y
depresion®,

Identificar las comorbilidades psiquidtricas
resulta importante, porque pueden complicar el
diagnoéstico de SPI al cursar con sintomas simi-
lares y porque la mayoria de los antidepresivos
y antipsicéticos pueden empeorar sus sintomas.

Rev Med Chile 2018; 146: 1041-1049
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Cuadro clinico

La necesidad de mover las piernas mejora al
movimiento, empeora en el descanso (estando
acostado, sentado o durmiendo), presenta un em-
peoramiento en la tarde y una pequeiia mejoria en
la mafiana después de levantarse. La intensidad se
correlaciona negativamente con la curva de tempe-
ratura corporal®. La urgencia de mover las piernas
se asemeja a una compulsién, el paciente puede
controlarla durante un tiempo, pero cuanto mds
estd sin moverse mayor es la necesidad de hacerlo.

Las sensaciones desagradables son dificiles
de describir, definiéndolas como hormigueo,
quemazodn, presion, dolor, tirantez, burbujeo, in-
quietud o desasosiego. Pueden ser uni o bilaterales
y comprometer desde las rodillas a los tobillos e
inclusive las extremidades inferiores completas.
Los sintomas pueden darse también en los brazos,
tronco y cara.

La gravedad de los sintomas puede llegar a
provocar serias dificultades, ya que el paciente
puede tener deseos de dormir pero no puede ha-
cerlo por que la molestia en las piernas lo obliga a
levantarse. Esta situaciéon puede mantenerse hasta
la madrugada, cuando finalmente la oscilacion cir-
cadiana permite una disminucién de la intensidad,
consiguiendo dormir.

El SPIllega a ser una enfermedad clinicamente
significativa en aquellos en los que el inicio fue
mds temprano. En algunos, el desarrollo de los
sintomas es relativamente rdpido con una poste-
rior regresién variable. El tinico estudio chileno
de seguimiento a largo plazo reporté que 34% de
pacientes no mejora o se mantiene igual pese al
tratamiento®.

Criterios diagnosticos

El diagnéstico es esencialmente clinico, basado
en la descripciéon de los sintomas e incluye cuatro
sintomas cardinales®. El primero implica la impe-
riosa necesidad de mover las piernas, usualmente
asociado a una sensacién displacentera. El segundo
a que la urgencia de mover las piernas comienza
o empeora en reposo. El tercero dice relacién con
el alivio parcial o total de los sintomas con el mo-
vimiento. Finalmente, el cuarto a que la urgencia
de mover las piernas es mds intensa en las tardes o
durante la noche y mejora durante el dia. En 2014
se agregd un quinto criterio que implica que los
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sintomas no sean primarios de otras patologias
(neuropatias, éstasis venoso, etc.)* (Tabla 1).
Existen otros elementos accesorios en el diag-
noéstico, como la presencia de movimientos invo-
luntarios periédicos y estereotipados de las piernas
durante el sueiio (PLMS) (80% de los casos) y
detectados solo por polisomnografia (Tabla 3).

Tratamiento del SPI en adultos

El tratamiento es sintomdtico. Antes de co-
menzar es fundamental indagar comorbilidades,
causas primarias o situaciones que pudieran estar
empeorando los sintomas: deficiencia de hierro
(ferritina < 75 ng/mL), mala higiene del suefio
(deprivacién), uso de alcohol y tabaco, y uso de
farmacos (antagonistas dopaminérgicos, antihis-
taminicos, etc.)®.

Debe recomendarse una correcta higiene de
suefno. Suele ser tutil retrasar la hora de acostarse,
de manera que el comienzo del suefio no coincida
con el momento de maxima intensidad. Se reco-
miendan también algunas medidas no farmaco-
légicas, como darse bafos de agua fria o caliente,
masajes, ejercicio, relajacion, etc.

Agentes dopaminérgicos: La levodopa es consi-
derada efectiva tanto en SPI idiopédtico como en
pacientes con SPI 'y en didlisis®®. Es precursor de la
dopamina, no requiere titulacién y su concentra-
ci6én plasmatica maxima se alcanza entre 0,5y 2 h.
Su administracion a largo plazo produce potencia-
cién sintomdtica (augmentacion), especialmente a
dosis >200 mg®, lo que es desencadenado por una
estimulacién dopaminérgica intensa y la probable
sobreestimulacion de receptores D .

Se entiende que ocurre potenciaciéon sinto-
matica o augmentacién cuando los sintomas co-

Tabla 3. Criterios de apoyo al diagndstico del
sindrome de piernas inquietas

Trastorno del suefio

Movimientos periddicos de las piernas durante el suefo
(PMLS)

Movimientos involuntarios de las piernas durante la vigilia
Exploracién neurolégica normal

Antecedentes familiares
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mienzan a ocurrir mds temprano de lo habitual, su
intensidad se incrementa, se comprometen partes
del cuerpo que antes no estaban afectadas o ambas
manifestaciones.

Agonistas dopaminérgicos: Compuestos sinté-
ticos de estructura parecida a la dopamina, con
vida media mds larga que levodopa. Se dividen en:
no derivados de ergolina (pramipexol, ropinirol,
y rotigotine) y derivados de ergolina (pergolide,
cabergolina). Pergolide y cabergolina no debieran
recomendarse debido a su asociacién con fibrosis
valvular®. La incidencia de potenciacién sintoma-
tica es mayor con los agentes de vida media mads
corta (pramipexol, ropinirol).

Ropinirol es el de mds rapido comienzo de
accidn, es util en SPI en dosis de 0,78 a 4,6 mg®.

El pramipexol es un estimulante D, y D,. A
dosis de entre 0,25 y 0,75 mg/dia ha demostra-
do ser eficaz en el tratamiento a corto plazo®®”,
Disminuye los PLMS y por su vida media corta
presenta alto riesgo de potenciacién sintomadtica.

La rotigotina, agonista D, D, y D,, se usa en
parche transdérmico de 24 h de duracién de baja
dosis (2-3 mg)®%, los efectos benéficos persisten
hasta por 6 meses, sin signos de potenciacién
sintomatica.

Agentes no dopaminérgicos

Moduladores 0.26: Disminuyen el aflujo de
Ca++ en la terminal presindptica, reduciendo la
actividad glutamatérgica. La gabapentina se usa
en SPI leve en combinacién con neuropatia dolo-
rosa o asociado a desordenes neurodegenerativos
como Parkinson o demencia. A dosis de 800 mg
ha demostrado ser eficaz para el tratamiento del
SPIy debe utilizarse en dosis menores en pacientes
en didlisis (200 mg)%7!. La pregabalina en dosis
de 150 a 450 mg, 1-3 h antes de acostarse, ha de-
mostrado ser efectiva en SPI idiopédtico moderado
a severo®,

Opioides: Modulan la transmisién dopami-
nérgica y, ademads, en el SPI hay una disfuncién
del sistema opioide enddgeno, puesto que se ha
encontrado una disminucién de beta-endorfinas
y metencefalinas a nivel talimico. Deben consi-
derarse cuando hubo potenciacién sintomadtica
grave con agonistas dopaminérgicos o en quienes
presentan sintomas de casi 24 h de duracién. La
combinacién oxicodona-nalexona se considera
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efectiva en pacientes con SPI grave o resistente®72,
La metadona a dosis de entre 10 y 20 mg/dia ha de-
mostrado ser eficaz (nivel IV) para el tratamiento
a largo plazo. Por su potencial toxicidad y riesgo
de dependencia, solo deberia considerarse su uso
en pacientes refractarios®.

El uso de vitamina C (200 mg) y E (400 mg) pa-
reciera ser eficaz en pacientes urémicos con SPI”.

Terapia con hierro en adultos

Si los niveles de ferritina sérica son < 50-75
ug/l o la saturacién de transferrina es menor a
20%, deberia considerarse indicar hierro. Existe
evidencia insuficiente sobre la efectividad del
sulfato ferroso oral en SPI®®. La administracion
endovenosa de carboximaltosa férrica (100 mg),
es considerada eficaz.

Conclusiones

El SPI es un trastorno comun que conlleva
una comorbilidad considerable. A pesar de su alta
prevalencia e incidencia y de la disminucién con-
siderable en la calidad de vida de estos pacientes,
continta siendo poco reconocido.

El diagnéstico es eminentemente clinico. Los
criterios diagndsticos solo confirman la sospecha
clinica. El examen fisico generalmente es normal.

Un enfoque prictico para su manejo incluye
un diagndstico preciso, identificacion de factores
contribuyentes reversibles, uso de terapias no
farmacoldgicas, que incluyen la terapia de susti-
tucién con hierro.

Muchos agentes farmacolégicos son efectivos
para el tratamiento del SPI, la eleccion del agente
dependerd del curso de la enfermedad, es decir,
si se ha presentado de manera intermitente,
progresiva, crénica o ya se considera refractario.
Ademas, en la elecciéon debemos considerar fac-
tores del paciente, como comorbilidades médicas
y psiquidtricas y los posibles efectos adversos de
los farmacos. Los agentes dopaminérgicos siguen
siendo de eleccion o de primera linea.

Para los médicos generales y psiquiatras es im-
portante tener en mente esta entidad a la hora de
evaluar a pacientes que se quejan de trastornos del
suefio y otros sindromes asociados a la movilidad
de las piernas, inquietud y trastornos del estado de
animo o de conducta relacionados con problemas
del dormir.
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