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Sindrome de piernas inquietas: intervenciones terapéuticas efectivas

Restless legs syndrome: effective therapeuic interventions

Maria Cecilia Vallese*

Frente a un paciente que consulta por sintomas compatibles con el sindrome de piernas inquietas, la autora del pre-
sente articulo revisa brevemente sus criterios diagndsticos asi como la disponibilidad de tratamientos farmacolégicos
basados en la evidencia. Asimismo, se evalua la relacién de este sindrome con los trastornos del suefio. La mayor
evidencia hasta el momento la poseen el ropinirol y la pergolida. También se describe junto a otra evidencia de
ensayos clinicos aleatorizados de la L-dopa, la carbamazepina, la gabapentina, el hierro, la carbegolina. Poca eviden-
cia sustenta el uso del clonazepam,u otras drogas como la rotigotina, hidroguinona, oxicodona y bromocriptina. Sin
embargo, la evidencia para todos los tratamientos disponibles hoy para el SPI es de una manera u otra, algo limitada.
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Escenario clinico

Una médica de familia atiende a un hombre de 35 afios con sin-
drome de piernas inquietas y movimientos periédicos involun-
tarios de los miembros durante el suefio de aproximadamente
diez afos de evolucién. Actualmente, consulta por astenia se-
vera y trastornos del suefio que han empeorado en los ultimos
afos. Nunca ha recibido tratamiento por este problema pero le
pide ayuda desesperadamente porque "siempre esta cansado"
y ultimamente, ha notado una disminucion importante en su
desempefio fisico. Ha intentado mejorar los sintomas con
bafos de agua caliente, masajes en los miembros e incluso
con tomas esporadicas de clonazepam sin obtener beneficio
alguno. No padece ningun cuadro psiquiatrico, no consume
alcohol, ni drogas ni presenta comorbilidad asociada.

Pregunta que generé el caso

En los pacientes con el sindrome de piernas inquietas y
movimientos periddicos involuntarios de los miembros
(poblacion), ¢existen intervenciones farmacoldgicas efectivas
(intervencion) para la reduccién de los trastornos del suefio
(resultado)?

Estrategia de blsqueda

Se realiza una busqueda en la base Cochrane sin encontrar
meta-analisis ni revisiones sistematicas al respecto. Luego, se
realiza una busqueda en MEDLINE por Pubmed empleando
como palabras clave "Nocturnal Myoclonus Syndrome" AND
"Restless Legs Syndrome". Al intentar buscar meta-analisis o
revisiones sistematicas no se observan resultados, por lo que
se volvié a intentar una nueva busqueda, esta vez en
Tripdatabase a través de "Restless Legs syndrome" la que
arrojo varias citas interesantes para contestar a la pregunta. Se
eligié una revision sobre las alternativas terapéuticas para este
sindrome, realizada por Bandolier, encontrada bajo una de las
8 Preguntas Cinicas que aparecieron por esta busqueda:
"What is the latest evidence for the treatment of restless legs
syndrome (RSL)? y que responde en forma muy completa a la
pregunta con bibliografia actualizada a marzo de 2005.

SINDROME DE LAS PIERNAS INQUIETAS Y SU RELACION
CON LOS TRASTORNOS DEL SUENO.

El Sindrome de Piernas Inquietas (SPI) es un trastorno neu-
rolégico del movimiento caracterizado por la necesidad irre-
sistible de mover las piernas y por sensaciones molestas y
desagradables en las extremidades inferiores. El diagnéstico

es eminentemente clinico y se requiere la presencia de cuatro
elementos basicos segun los ultimos criterios establecidos en
2003:"

1. Deseo de mover las piernas, generalmente asociado a
parestesias y disestesias.

2. Exacerbacioén de los sintomas con el descanso (cuando se
sienta o se acuesta)

3. Tanto el deseo de mover las piernas como las parestesias
ceden total o parcialmente con los movimientos (caminar, elon-
gar)

4. Empeoramiento nocturno de los sintomas.

Entre un 80% y 85% de las personas con SPI experimentan
movimientos involuntarios periddicos de las extremidades
durante el suefio. Estas son sacudidas que se producen habi-
tualmente con una frecuencia de 20 a 30 segundos (entre su
aparicion y desaparicion) a lo largo de la noche, a menudo cau-
sando despertares parciales que interrumpen el suefio. Esto
afecta, en gran medida, la calidad de vida de los pacientes ya
que la privacion crénica del suefio afecta de modo negativo la
capacidad de concentracién y de trabajo, asi como la capaci-
dad para conducir, tomar parte en actividades sociales o disfru-
tar del tiempo libre.

Si bien lo mas habitual es que su inicio tenga lugar entre los 40
y 50 afos, el SPI puede aparecer en cualquier momento de la
vida. Suele manifestarse inicialmente de manera episddica,
aumentando su severidad y frecuencia con el tiempo, hasta
presentarse practicamente a diario.

Los resultados obtenidos del estudio REST? (Estudio de
Epidemiologia, Sintomas y Tratamiento), el mayor y mas
amplio estudio realizado en cinco paises europeos y Estados
Unidos sobre el SPI, concluyen que aproximadamente el 5%
(entre un 10 y 15%) de la poblacion, padece este sindrome.
Entre todos los pacientes que participaron en el estudio, el 81%
habia consultado al médico acerca de los sintomas y el 75%
recibié un diagndstico; aunque a tan soélo el 8,3% se le realizd
un diagndstico correcto de SPI. En aquellos en los que no se
diagnosticé el sindrome, los sintomas que padecian se
atribuyeron erréoneamente a problemas tales como enfer-
medades reumaticas o trastornos circulatorios, calambres mus-
culares, nerviosismo o incluso al envejecimiento. Es particular-
mente frecuente en las mujeres, (hasta dos veces mas fre-
cuente que en los hombres) y la probabilidad de padecer esta
enfermedad crénica aumenta en funcion del nuimero de
embarazos (hasta tres veces mas frecuente a partir del tercer
embarazo). Otros factores de riesgo que han sido identificados
son la edad (hasta el 15% en los mayores de 65 afos) y las
situaciones de déficit de hierro (30-40% de las personas con
anemia ferropénica). Se suele asociar a enfermedades créni-
cas como la diabetes, insuficiencia renal (50% de las personas
en hemodialisis tiene SPI) o la artritis reumatoide. Sin embar-
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go, la gran mayoria se conoce con el nombre de SPI idiopatico
debido a que no se puede hallar una causa que lo explique y
por ende, su tratamiento actualmente se dirige especificamente
a disminuir los sintomas.

Ninguno de los cambios en el estilo de vida propuestos (dismi-
nucién del consumo de cafeina, alcohol y tabaco, aumento de
la actividad fisica) pudo demostrar cientificamente tener algun
efecto positivo en la disminuciéon de las molestias ni en los
trastornos del suefio secundarios. Tampoco lo lograron medi-
das simples como los bafos con agua caliente, masajes en las
piernas, ni aplicarse una bolsa de agua caliente o hielo.

La busqueda realizada pretendia responder la pregunta sobre
la eficacia y/o efectividad de las intervenciones farmacolégicas
que existen para este trastorno en la actualidad, pasibles de
ser utilizadas en atencion primaria.

Resumen de la evidencia

Bandolier ha realizado una serie de revisiones sobre las alter-
nativas terapéuticas para el SPI, evaluando los farmacos estu-
diados hasta la fecha que presentan al menos un ensayo clini-
co aleatorizado y controlado (ECCA).?

Los estudios en el SPI se caracterizan por ser relativamente
muy pequefios y de corta duracion, en su mayoria 2 a 4 sema-
nas. Sélo algunos se han realizado por 12 semanas, evaluan-
do al ropinirol. La mayoria son aleatorizados, ciegos y con
buena calidad en el reporte de sus resultados.

Los resultados medidos en estos estudios son de distinto tipo:
- resultados relacionados con el suefio: éstos son detallados y
se han obtenido en relativamente pocos pacientes en laborato-
rios del suefo. Se han incluido como resultados de este tipo:
tiempo de latencia (tiempo hasta la conciliaciéon del suefio),
duracion del suefio, y algunos aspectos otros mas complejos.

- Movimientos periddicos de las piernas durante el suefio: ge-
neralmente obtenidos en laboratorios de suefio

- Sintomas del SPI: para evaluar los mismos se utilizan en ge-
neral, un set de sintomas reconocidos internacionalmente,
adaptado de los presentados por el Internacional Restless Legs
Syndrome Study Group (IRLSSG).

Resultados. El ropinirol y la L-Dopa se estudiaron en 6 ECCA,
pero fue el ropinirol el que presenté mayor cantidad de datos,
fue probado por un mayor horizonte temporal y obtuvo los
mejores resultados. La pergolida también tuvo buenos resulta-
dos, aunque sélo se probd en 96 pacientes. También se estu-
diaron otras drogas en pequefos estudios individuales, o en
varios, con insuficiente cantidad de informacién a partir de la
cual poder sacar conclusiones satisfactorias.

Las principales conclusiones sobre las diferentes alternativas
terapéuticas farmacoldgicas que se han estudiado en relacién
con el SPI se resumen a continuacion:®

L-dopa (6 estudios)*: con esta droga sélo fueron estudiados en
forma aleatorizada y controlada 142 pacientes. La mayoria de
los estudios son pequefios y se concentraron en parametros
relacionados con las alteraciones del suefio. La L-dopa
reduciria los movimientos periddicos de los miembros pero no
hay evidencia clara sobre la reduccion del resto de los sin-
tomas. Los efectos adversos relacionados con el tratamiento
fueron leves. (Evidencia I)

Ropinirol®; Se trataron un total de 340 pacientes en 5 ECCA
donde compararon el ropinirol con placebo o levodopa; en tres
de ellos, los pacientes se siguieron durante 12 semanas. El
ropinirol demostré ser efectivo para reducir los sintomas y los
movimientos periédicos de los miembros. Todos los estudios

demostraron que el ropinirol mejora significativamente las ca-
racteristicas del suefio. Los puntajes de calidad en estos estu-
dios fueron buenos, pero al haber estado los mas grandes
financiados por industria farmacéutica, podrian sobrestimar el
beneficio. Con respecto a la eficacia, 169/310 pacientes (55%)
mejoraron bastante o mucho con dosis tituladas de ropinirol
comparado con 109/304 (36%) con placebo o L-dopa luego de
12 semanas de tratamiento. Esto demuestra un RR de 1,5 (1,3
a 1,8) y un NNT de 5,4 (3,9 a 9,2). Hubo mas pacientes que
experimentaron por lo menos un efecto adverso con ropinirol
que con placebo, pero no hubo diferencias en relacién a efec-
tos adversos graves ni a la discontinuacién del tratamiento
debido a los mismos. Entre toda la literatura de estudios clini-
cos del SPI, este farmaco es el que cuenta con el mayor cau-
dal de pacientes (700), estudios de mas larga duracién, mejor
calidad, resultados mas sensibles y con datos suficientes que
nos permiten realizar andlisis de eficacia y de efectos adversos.
(Evidencia I)

Pergolida®: se encontraron 4 ECCA, comparandola con place-
bo y en algunos casos con L-dopa. Las dosis de pergolida
varian entre 0.25 y 0.75 mg diarios, con titulacién individual
hasta encontrar la dosis de efecto buscado. La duracién de los
estudios fue hasta 6 semanas. Los resultados evaluados
incluyeron sintomas del SPI, estudios del suefio y movimientos
periédicos de los miembros. La pergolida se prob6 en 96
pacientes. En base a la limitada informacién obtenida a partir
de estos estudios, pareceria ser efectiva para reducir los sin-
tomas y los movimientos periddicos de los miembros, asi como
también para mejorar las caracteristicas del suefo. Luego de 4
a 6 semanas de tratamiento se observé una reduccion signi-
ficativa de los sintomas en el 76% de los pacientes con pergo-
lida en comparacion al 18% de los pacientes con placebo. El
beneficio relativo fue de 4,3 (2,8 a 6,6), y el NNT en 4 a 6 sema-
nas es de 1,7 (1,4 a 2,1). No se puede confiar en conclusiones
sobre el andlisis de los efectos adversos dado el reducido
numero de pacientes estudiados. (Evidencia |)

Carbamazepina’: esta droga ha sido utilizada solo en un ECCA
aleatorizado, doble ciego de 84 pacientes durante 5 semanas,
y demostré ser mas efectivo que el placebo. En el mismo se
comenzé con dosis de 100 mg/dia por una semana y se la ti-
tulé hasta 300 mg/dia en las semanas 2 y 3 hasta su estabi-
lizacién en las semanas 4 y 5. El principal resultado evaluado
fue la cantidad de ataques del SPI por semana. Por este estu-
dio, la cabarmazepina ha demostrado ser efectiva para el
tratamiento del SPI por lo menos durante un periodo breve de
tiempo. (Evidencia 1)

Gabapentina: en base a informacion muy limitada de 48
pacientes, la gabapentina impresiona ser efectiva en el
tratamiento del SPI.

Hierro®: se encontraron dos ECCA pequefios. Uno evalud 28
pacientes con SPI sin causa secundaria y los traté con sulfato
ferroso. El otro evalud el tratamiento de pacientes con SPI en
plan de dialisis con infusidn intravenosa de hierro dextran. El
primer estudio no demostré diferencias significativas para
mejorar la calidad del suefio ni los sintomas del sindrome. De
todas maneras, la poblacién estudiada fue muy pequefia como
para poder sacar conclusiones determinantes sobre estos tipos
de tratamiento.

Cabergolina®: un solo estudio brinda escasa evidencia sobre el
valor de esta droga en el tratamiento del SPI. En este estudio,
aproximadamente el 45% de los pacientes tratados con esta
droga durante 5 semanas estuvieron sin sintomas (significati-
vamente mas importante que en los pacientes tratados con
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placebo) y no hubo diferencias en los eventos adversos entre
uno y otro grupo.

Clonazepam: no existe hasta la fecha informacién suficiente
como para justificar el tratamiento de estos pacientes con clo-
nazepam. (solo un ECC con 6 pacientes tratados).

Farmacos como la rotigotina, hidroquinona, oxicodona vy
bromocriptina, han sido estudiados en un solo estudio cada
uno, con escaso numero de pacientes por lo que es insuficiente
la evidencia disponible como para extraer alguna conclusién
vélida.

Conclusion de los autores

Algunos tratamientos han demostrado ser efectivos, como el
ropinirol y la pergolida, pero otros, si bien han demostrado ser
efectivos, impresionan serlo en menor medida, como la L-dopa.
Sin embargo, la evidencia para todos los tratamientos
disponibles hoy para el SPI es de una manera u otra, algo limitada.
Los resultados mas afectados por estos tratamientos fueron los
movimientos periddicos de los miembros durante el suefio y la
latencia del suefo. Los sintomas fueron menos afectados por
estos tratamientos, a pesar de que algunos estudios
demostraron que una proporcion significativa de los pacientes
tratados habian presentado una disminucién de los sintomas y
en algunos casos estos habian desaparecido. Esto es intere-
sante porque todos los estudios incluyeron pacientes con SPI
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con sintomas moderados a graves, y que en su mayoria los
presentaban por muchos afos, algunos hasta décadas.

En general, los estudios a corto plazo demuestran poco sobre
el efecto placebo. Alguno de los estudios a largo plazo con
ropinirol, demostraron efectos mas contundentes con placebo
con duracion mas prolongada. Esto probablemente esté dando
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error, y lo mas importante, que los tratamientos del SPI podrian
no necesitar ser continuos.

Conclusién

Los tratamientos que podrian realizarse y supervisarse directa-
mente por el médico de familia, como el hierro o el clonazepam,
no han sido efectivos o no cuentan con evidencia suficiente que
demuestre beneficio alguno para el paciente que origind nues-
tra pregunta. La evidencia nos demuestra que, probablemente,
nuestro paciente se beneficie con ropinirol o pergolida, ya que
estos tratamientos han demostrado ser efectivos para el SPI.
Debido a la especificidad de estos farmacos, el tipo de efectos
adversos que ellos producen y su uso poco habitual en aten-
cion primaria, hacen mas prudente contar con la experiencia
del especialista en neurologia para la eleccién del tratamiento
mas adecuado para este paciente.
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Buenos Aires, 21/07/2007.
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