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Resumen

El cuadro clinico del sindrome de las piernas inquietas (SPI) o enfermedad de Willis-Ekbom es muy caracteristico, aunque si
se atiende bien a las descripciones de los pacientes, el espectro clinico es mucho mds amplio. EI SPI puede afectar a una
sola pierna o alternar entre ambas piernas. Los sintomas atipicos pueden aparecer en practicamente cualquier localizacion
corporal, aunque son mas frecuentes a nivel facialloral, abdominal y perineallgenital. Para su correcta identificacion es funda-
mental realizar una anamnesis detallada y dirigida para confirmar la presencia de los criterios diagndsticos esenciales. Si estos
se confirman, el diagndstico es de variante del SPI: <abdomen inquieto», «genitales inquietos», etc. Las maniobras para aliviar
los sintomas pueden ser simples (caminar, agitar o sacudir la regidn afectada, hablar, masticar chicle, mover la lengua, etc.) o
abigarradas (movimientos corporales extensos, movimientos pélvicos repetitivos, rocking abdominal, manipulacion genital,
masturbacion, etc.). La fisiopatologia subyacente en los casos de SPI unilateral y las variantes del SPI es similar al SPI cldsico.
Sin embargo, con frecuencia pueden ser sintomaticos por afectacion de la via piramidal, aunque también se han descrito
mecanismos periféricos. Su repercusion clinica es similar al SPI cldsico. El manejo terapéutico debe seguir las recomendacio-
nes actuales, si bien se puede utilizar una pauta corta (7-14 dias) de agonistas dopaminérgicos como confirmacion diagndstica.

Palabras clave: Sindrome de las piernas inquietas. Enfermedad de Willis-Ekbom. Genitales inquietos. Abdomen inquieto.
Variantes clinicas. Espectro fenotipico.

Abstract

The clinical presentation of restless legs syndrome (RLS), also known as Willis-Ekbom disease, is typically well defined. Howe-
ver, careful attention to patients’ descriptions reveals a much broader clinical spectrum. RLS may affect only one leg or alternate
between both. Atypical symptoms can manifest in nearly any body region, with facialloral, abdominal, and perineal/genital
locations being the most frequently reported. Accurate identification of these variants requires a detailed and targeted clinical
history to confirm the essential diagnostic criteria. When these criteria are met, the diagnosis corresponds to a variant of RLS,
such as “restless abdomen”or “restless genitals’ Symptom-relieving behaviours range from simple actions (walking, shaking the
affected area, talking, chewing gum, moving the tongue, etc.) to more elaborate or patterned movements (whole-body motions,
repetitive pelvic thrusting, abdominal rocking, genital manipulation, masturbation, etc.). The underlying pathophysiology in unila-
teral RLS and its variants appears to mirror that of classical RLS, although in some cases, symptoms may result from pyramidal
tract involvement or peripheral mechanisms. The clinical impact is comparable to typical RLS. Treatment should follow current
guidelines; however, a short therapeutic trial (7-14 days) with dopaminergic agonists may also serve as a diagnostic tool.

Keywords: Restless legs syndrome. Willis-Ekbom disease. Restless genital syndrome. Restless abdomen. Clinical variants.
Phenotypic spectrum.
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L. Lillo-Triguero.

Introduccion

Desde la descripcion clinica inicial por Sir Thomas
Willis en De anima brutorum (1672)", los sintomas del
sindrome de las piernas inquietas (SPI) o enfermedad
de Willis-Ekbom se han considerado fundamental-
mente localizados en las piernas. Esta focalizacién en
las piernas se vio reforzada posteriormente, cuando
Lugaresi registrd por primera vez durante la polisom-
nografia (PSG) nocturna los movimientos periddicos de
las piernas (MPP)?, sintoma motor presente en el 80%
de los pacientes con SPI.

La caracteristica necesidad imperiosa de movimiento,
acompafada o no de sintomas sensitivos, suele perci-
birse como una sensacion interna, profunda, que en la
mayor parte de los pacientes se localiza en las pantorri-
llas. Una peculiaridad del SPI que se observa a diario
en la practica clinica es la gran variabilidad en la inten-
sidad de sus sintomas tanto de manera estacional, con
frecuente empeoramiento en los meses mas calurosos,
como interdiaria, alternando dias paucisintomaticos con
otros de gran intensidad. Esta variabilidad también se
observa en la localizacion de los sintomas, aunque esto
es menos conocido y puede pasar desapercibido si la
anamnesis no es minuciosa.

¢ Afecta siempre a ambas piernas?

Este ha sido un punto de interés desde la descripcion
inicial del SPI. En la primera serie de pacientes comuni-
cada por el propio Ekbom, cuatro de sus 48 casos presen-
taban sintomas estrictamente unilaterales®. Posteriormente,
se han comunicado casos de SPI unilateral con MPP
ipsilaterales confirmados por PSG*. En su mayor parte,
estos casos son secundarios a la afectacion de la via
piramidal por diversas enfermedades a lo largo del neu-
roeje: ictus supratentorial, hemorragia parietal, degene-
racion corticobasal y lesiones pontinas®.

En la definicion del sindrome se utiliza el término
«piernas» en plural, pero esto debe interpretarse como
un concepto general, ya que, segun se especifica en los
criterios diagndsticos internacionales, aunque los sinto-
mas suelen ser bilaterales, esto no siempre ocurre de
manera simultdnea ni simétrica. Los sintomas pueden
afectar unos dias a una pierna y cambiar otros a la con-
tralateral, o incluso permanecer unilateralmente de
manera crénica®. Cuando se ha evaluado sistematica-
mente la localizacion de los sintomas del SPI antes de
iniciar tratamiento, solo el 60-70% de los casos presen-
taba la afectacion clasica, simétrica de ambas piernas.
La afectacion asimétrica entre ambas piernas o
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unilateral estricta es frecuente, variando entre el 17 y
el 42%5-8 segun la definicién y la metodologia aplicada
por cada autor. Se ha postulado que esta predominan-
cia unilateral o asimetria puede aparecer en las fases
iniciales, dando paso a una afectacion mas simétrica
con la evolucion de la enfermedad®, aunque no se dis-
pone de estudios prospectivos a largo plazo que con-
firmen esta hipdtesis.

La afectacion unilateral es mas frecuente en el SPI
de inicio tardio, por encima de los 45 afios; estos casos
presentan antecedentes familiares de SPI con menor
frecuencia que los casos clasicos. Esto se debe a que,
con frecuencia, estos casos son secundarios a otras
causas (diabetes mellitus, ictus, radiculopatia, polineu-
ropatia, mielopatia, etc.)'’. La prevalencia de SPI secun-
dario a ictus varia en las distintas series entre el 7,7 y
el 12%. Las lesiones isquémicas causantes se han
localizado tanto a nivel cortical como subcortical (gan-
glios basales, talamo, corona radiada, capsula interna,
troncoencéfalo, etc.)'.

¢Qué mecanismos subyacen en la
presentacion unilateral o asimétrica?

En la fisiopatologia del SPI se ha constatado la pre-
sencia de una alteracién en el metabolismo del hierro a
nivel sistémico y central, asi como disfuncion de los sis-
temas dopaminérgico, glutamatérgico, adenosinérgico,
opioide y orexinérgico. Aunque los hallazgos més carac-
teristicos se localizan en la sustancia negra, muchas
otras estructuran participan en la génesis de los sinto-
mas, incluyendo la corteza motora y sensitiva, el estriado,
el giro cingulado anterior, el tdlamo, la regién hipotala-
mica A11, el nlcleo rojo, el cerebelo y la oliva inferior'.

La fisiopatologia subyacente a los casos unilaterales
parece ser similar a los casos clasicos, bilaterales y
simétricos. Para explicar la unilateralidad se han pos-
tulado diversas hipotesis:

— La lesion de la via piramidal provocaria la pérdida
del control inhibitorio espinal sobre las proyecciones
hipotalamicas dopaminérgicas que se inician en la
region A11's,

— La disfuncién del circuito dopaminérgico estria-
tal-troncoencefalico y sus proyecciones medulares
podria alterar el control motor, llevando a una pér-
dida del mecanismo inhibitorio con el consecuente
reclutamiento patoldgico de los reflejos espinales o
propioespinales'®.

— La desinhibicion de estos reflejos espinales y la
sensibilizacion central secundaria podria activarse
también como consecuencia de una disfuncion
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» CEFALICA: cavidad oral, paladar, labios, mejillas

—»> AXIAL: cuello, region lumbar

———> BRAQUIAL: dedos, mufecas, codos, hombros

—-—-> ABDOMINAL: epigastrio, hipogastrio, inguinal

~——— PERINEAL: vejiga, ano, pelvis, genitales

Figura 1. Localizacion de las variantes del sindrome las piernas inquietas segun la literatura'.

periférica en la modulacién sensorial. En los casos
de SPI asociados a polineuropatia, la afectacién de
fibras finas (tipo C y A delta) contribuiria asi al desa-
rrollo de los sintomas'.

— Las anomalias del metabolismo del hierro y la dopa-
mina ocurririan de una manera mas focal, respe-
tando un hemicuerpo. Los casos secundarios a
ictus lacunares subcorticales o compresion radicu-
lar serian un ejemplo de esta afectacion focal.

¢Pueden los sintomas aparecer en
localizaciones diferentes a las piernas?

Pese a denominarse sindrome de las «piernas
inquietas», los sintomas pueden afectar a otras regio-
nes corporales. Cuando esto ocurre como consecuen-
cia del empeoramiento del SPI secundario al fendmeno
de aumento, uno de cuyos criterios diagnosticos es la
progresioén proximal de los sintomas afectando con
frecuencia a los brazos, no podria considerarse una
forma atipica del SPI.

Se habla de variantes del SPI cuando los sintomas
se localizan exclusivamente en localizaciones atipicas,
sin afectacion de las piernas®. En este sentido, la deno-
minacion enfermedad de Willis Ekbom podria ser mas
apropiada e inclusiva, permitiendo ampliar nuestras
miras atendiendo a la descripcion de los sintomas por
parte de los pacientes, dando asi valor a aquellos sin-
tomas que aparecen en localizaciones diferentes a las
piernas.

Se han comunicado variantes de SPI en mudltiples
localizaciones (Fig. 1). En estos casos, los pacientes
refieren la misma necesidad imperiosa de movimiento
0 malestar en las regiones afectadas, y al igual que
sucede en el SPI, con frecuencia tienen dificultad para
verbalizar los sintomas. A veces los describen como
una sensacion de picor, hormigueo, espasmos, calam-
bres y dolor. La necesidad de movimiento se manifiesta
en funcién de la localizacién como una necesidad de
frotar la espalda contra el colchdn, frotarse la region
afectada, mover la lengua, mascar chicle, agitar los
brazos o incluso orinar.

Una de las localizaciones mas frecuente de las varian-
tes del SPI es la cara, donde suele afectar principal-
mente a la cavidad oral. La necesidad de movimiento
se focaliza en los labios/lengua, realizando gesticulacio-
nes y/o movimientos linguales para lograr alivio.

Se ha comunicado una posible relacion del SPI con
el sindrome de la boca ardiente (SBA). Este sindrome
cursa con disestesias orales dolorosas que con fre-
cuencia asocian dolor en localizaciones extraorales. El
SBA y el SPI comparten el origen idiopatico de ambos,
un claro predominio femenino, su inicio en edades
medias o0 avanzadas de la vida, la presencia de un
patron circadiano con empeoramiento vespertino/noc-
turno y la afectacién secundaria del suefio. Los pacien-
tes con SBA tienden a realizar movimientos repetitivos
linguales para aliviar los sintomas, pudiendo asociar una
necesidad imperiosa de mover la lengua que recuerda
al SPI. Se ha propuesto que algunos de estos casos,
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aquellos en que se constata la necesidad imperiosa de
movimiento, pueden constituir una variante del SPI. Es
mas, algunos de estos casos han respondido al trata-
miento dopaminérgico. De hecho, en el 20-40% de los
pacientes con SBA se observa disfuncién dopaminérgica
central, lo que reafirma su posible relacion fisiopatoldgica
con el SPI'”. Sin embargo, otros casos de SBA respon-
den a bloqueantes dopaminérgicos, por lo que dentro de
este sindrome probablemente se incluyen diferentes per-
files clinicos con diferentes sustratos fisiopatoldgicos.
Una anamnesis detallada puede identificar aquellos
casos que realmente constituyen una variante del SPI.

Otra localizacion frecuente de las variantes del SPI
es el abdomen. Cabe destacar que la descripciéon de
los primeros tres casos de «abdomen inquieto» la
realizo el grupo de investigacion del Hospital Clinic
Barcelona. Todos ellos cumplian los criterios diagnds-
ticos internacionales de SPI, asociaban MPP durante
el suefio con confirmacion PSG y mejoraron con
pramipexol®.

La pelvis y/o los genitales también son localizaciones
frecuentes. En estos casos, los sintomas se manifiestan
como malestar, incomodidad o disestesias genitales
que pueden asociar dolor (vulvodinia y penoscrotodi-
nia)'®. Estos casos se clasificaban previamente como
«sindrome de alerta sexual persistente» (persistent
sexual arousal syndrome en terminologia anglosajona).
En aquellos casos en que se observa un empeora-
miento en reposo, ritmo circadiano con predominio ves-
pertino/nocturno de los sintomas y mejoria con el
movimiento se plantea su relacién con el espectro del
SPI, habiéndose acufiado el término «sindrome de los
genitales inquietos» (restless genital syndrome). La
necesidad de movimiento se manifiesta mediante mani-
pulaciones de los genitales, o conductas sexuales o
masturbatorias tanto durante la vigilia como en los des-
pertares/alertamientos del suefioc NREM (no REM
[rapid eye movement]).

Ademas de en las diferentes regiones previamente
mencionadas, se han publicados varios casos de SPI en
miembros fantasma. No se trata de casos con SPI previa,
sino que el SPI debutd tras la amputacién de la extremi-
dad®*??, por lo que podria hablarse de «SPI fantasma».

En las diferentes series publicadas, la edad media
de los pacientes con estas variantes del SPI fue menor
que en el SPI clasico®'>2%, Mientras que el SPI muestra
un claro predominio femenino, con prevalencias 2-3 veces
mayores en mujeres, en las variantes de SPI no se
observan claras diferencias de género'.

Tabla 1. Criterios diagndsticos del sindrome de las
piernas inquietas: International Restless Legs Syndrome
Study Group (IRLSSG)®

Urgencia para mover las piernas, normalmente, aunque no
siempre acompafiada o causada por sensaciones
desagradables y molestias en las piernas

Los sintomas comienzan o empeoran durante periodos de
reposo o inactividad, como estar acostado o sentado

Los sintomas se alivian parcial o totalmente por el movimiento,
al menos durante su duracion (o esto se constatd en el inicio
de la enfermedad si esta tiene un curso crénico)

Los sintomas ocurren Unicamente o empeoran en la tarde/
noche (o esto se constato en el inicio de la enfermedad si esta
tiene un curso cronico)

Las caracteristicas anteriores no representan sintomas
primarios o Gnicos de otros trastornos médicos o conductuales
(p. ej., mialgias, estasis venosa, edema de los miembros
inferiores, artritis, calambres en las piernas, malestar
posicional, zapateado habitual)

Especificador de curso clinico:
SPI crénico: sintomas > 2 veces/semana durante al menos 1 afio
SPI intermitente: sintomas < 2 veces/semana durante el Gltimo
afio, con al menos 5 episodios sintomaticos en la vida

Especificador de significacion clinica: repercusion sociolaboral,
sobre el suefio, el &nimo o la calidad de vida

SPI: sindrome de piernas inquietas.

¢Como se diagnostican estas variantes y
formas atipicas?

Para alcanzar el diagnostico de variante del SPI,
durante la anamnesis dirigida debe comprobarse que
se cumplen los cuatro criterios principales (Tabla 1)°y
excluirse diagndsticos alternativos, ampliando el estu-
dio etioldgico con las pruebas complementarias nece-
sarias. Debido a la localizacién atipica de los sintomas,
el retraso diagndstico es mayor que en el SPI clasico:
hasta 34 afios en algunos casos. Dada la clinica ati-
pica, el diagndstico de variante del SPI puede refor-
zarse mediante la confirmacién de la presencia de
criterios de apoyo al diagnostico de SPI como:

— Antecedentes familiares de SPI: el 26,4% de los
pacientes con variantes de SPI comunicados en la
literatura tenia antecedentes familiares de SPI, lo
que se asemeja al componente familiar reportado
por pacientes con SPI clasico. Esto sugiere que los
mismos SNP (single nucleotide polymorphism)
aumentan el riesgo de sintomas tanto en las piernas
como en otras regiones corporales.

— Presencia de MPP en la PSG: en mas del 50% de
los casos de variantes del SPI estudiados mediante
PSG se registraron MPP en grado moderado. Esta
proporcion es significativamente inferior al 80% de
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pacientes con SPI clasico que asocia MPP'™. El
hecho de que sin tener sintomas en las piernas se
presenten los caracteristicos MPP apoya la hipote-
sis de que la fisiopatologia subyacente en las varian-
tes del SPI es similar a la del SPI clasico, pero con
disociacion en la localizacion de los sintomas sen-
sitivos y motores.

Ademas de los MPP, se pueden observar otros
movimientos repetitivos durante el suefio como:
movimientos ritmicos del tronco o pelvis, sacudidas
o estiramientos de los brazos, movimientos ciclicos
abdominales, rocking abdominal, asi como mastur-
bacién o actividad sexual durante los despertares/
alertamientos en suefio NREM, entre otros'®.

Para aliviar los sintomas, los pacientes no siempre
necesitan mover la regidn corporal afectada, pues en
ocasiones refieren mejoria al caminar, lo que refuerza
la relacion de estos sintomas con el SPI clasico.

— Respuesta a tratamiento dopaminérgico: buena en

la mayoria de las series publicadas. Esto apoya la
presencia de una disfuncién central dopaminérgica
del circuito somatosensorial similar al SPI clasico.
En la practica clinica se puede pautar un agonista
dopaminérgico a dosis baja durante 7-14 dias como
test diagndstico. Aunque la respuesta sea favorable,
no se debe mantener a largo plazo por el alto riesgo
de fendmeno de aumento, debiéndose cambiar a un
tratamiento de los que actualmente se consideran
de primera eleccion (ligandos 0.6 como gabapentina
y pregabalina).
Algunos autores han comunicado ensayos terapéu-
ticos con farmacos no dopaminérgicos como clo-
nazepam, gabapentina u opioides, pero la respuesta
a estos es menos especifica y no se puede utilizar
para confirmar la relacién con el espectro clinico del
SPI. También se ha comunicado respuesta al trata-
miento con hierro oral o intravenoso'®.

— Repercusion clinica. En las variantes del SPI parece
similar al SPI clasico. En tres cuartas partes de los
casos los sintomas interfieren con la conciliacion del
suefo.

¢Pueden progresar los sintomas a otras
regiones corporales?

En efecto, esta bien documentado que los sintomas
pueden iniciarse en las piernas, como un SPI clasico,
y con el tiempo progresar proximalmente afectando a
otras regiones, sin relacién con el tratamiento dopami-
nérgico o el fendmeno de aumento, como parte de la
propia evolucién de la enfermedad’.

En un andlisis sistematico de los casos publicados con
este curso cronico ascendente, la progresion proximal de
los sintomas ocurrio tras un periodo variable de 0-9 afios .
El 63,4% de los pacientes presentaba sintomas en periné/
genitales en forma de «genitales inquietos», hipersensibi-
lidad uretral o vejiga hiperactiva; en el 19,5% los sintomas
alcanzaron el tronco; en el 12,19% llegaron a la cabeza/
cuello; y en el 4,8% afectaron a todo el cuerpo, pudiéndose
confundir con una acatisia. A diferencia de las variantes
del SPI, en estos casos los pacientes presentaran también
los sintomas cldsicos en las piernas.

Conclusiones

El espectro del SPI es mas amplio que la clasica afec-
tacion bilateral simétrica de las piernas. El SPI puede ser
unilateral, alternar entre ambas piernas o seguir un curso
ascendente sin relacion con el fenémeno de aumento.
Los sintomas pueden afectar a cualquier regién corporal,
pero son mas frecuentes en cara, abdomen y genitales.
El diagndstico es clinico, con base en los criterios inter-
nacionales. Las maniobras para aliviar los sintomas pue-
den ser simples o abigarradas (movimientos pélvicos
repetitivos, manipulacién genital, etc.).

La fisiopatologia de estos casos atipicos es similar
al SPI clasico, aunque con cierta frecuencia pueden
ser secundarios a una afectacion de la via piramidal y
en ocasiones periférica. En consecuencia, es necesa-
rio ampliar el estudio etioldgico para descartar un ori-
gen secundario a lesiones del neuroeje.

Su repercusion clinica es similar al SPI clasico. El manejo
terapéutico debe seguir las recomendaciones actuales, aun-
que se puede utilizar una pauta corta con agonistas dopa-
minérgicos como prueba de confirmacion diagndstica.
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