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r e s u m e n

El síndrome de piernas inquietas es el trastorno del movimiento durante el sueño más prevalente, afec-
tando al 5-10% de la población. Se caracteriza por una necesidad imperiosa de moverse que aparece o
se exacerba durante el reposo, principalmente en extremidades inferiores, que se presenta por la tarde
o noche y desaparece o mejora con el movimiento. Genera un gran impacto sobre la calidad del sueño,
estado de ánimo, y finalmente a la calidad de vida.

Su fisiopatología implica la confluencia de factores genéticos, ambientales y comorbilidades que gene-
ran alteraciones del hierro cerebral que condiciona una disfunción del tono dopaminérgico, así como del
glutamato y adenosina.

Su tratamiento se basa en la suplementación con hierro y tratamiento sintomático, clásicamente basado
en fármacos dopaminérgicos, cuyo uso a largo plazo puede producir un agravamiento de los síntomas
que lo ha relegado a una segunda línea tras los ligandos �2� de canales de calcio.

© 2024 Elsevier España, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los de minerı́a de texto y
datos, entrenamiento de IA y tecnologı́as similares.
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a b s t r a c t

Restless legs syndrome is the most prevalent sleep-related movement disorder, affecting 5-10% of the
population, characterized by an urge to move that appears during rest or is exacerbated by rest, primarily
in the lower extremities, that occurs in the evening or night and that disappears during movement or is
improved by movement. Restless legs syndrome significantly impacts sleep, mood, and quality of life.

Its pathophysiology involves a complex interplay of genetic and environmental factors, as well as
comorbidities, leading to alterations in brain iron resulting in dysfunction in dopaminergic, adenosine,
and glutamatergic pathways.
Treatment typically includes iron supplementation and symptomatic therapy, traditionally utilizing
dopamine agonists. However, their long-term use may exacerbate symptoms, relegating them to second-
line treatment after ligands �2� of calcium channels.
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índrome de piernas inquietas

ntroducción

El síndrome de piernas inquietas (SPI) es un trastorno sensitivo
otor caracterizado por sensaciones desagradables en extremida-
es inferiores (menos frecuente en las superiores) y urgencia de
overse que aparece o se exacerba durante el reposo, que típica-
ente ocurre por la tarde o la noche y que desaparece o mejora con

minerı́a de texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologı́as similares.
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el movimiento1,2. Se puede hablar de un curso crónico, con presen-
tación clínica durante más de dos días a la semana el último año, o
intermitente si la frecuencia es menor3.

Se trata de un trastorno frecuente, con una prevalencia del 5-
10%4 de la población, de predominio femenino (2:1), que parece
en relación con su aumento de prevalencia asociada al embarazo,
puesto que en mujeres nulíparas es similar a la presentada en
hombres5,6.

El SPI se puede presentar de forma secundaria a múltiples
enfermedades, pero la mayoría de las veces se presenta de forma
primaria, si bien son múltiples las situaciones que se pueden con-
siderar factor de riesgo de presentación o causa primaria de la
enfermedad, como son el embarazo, deficiencia de hierro, enferme-
dad renal con uremia, neuropatías, radiculopatías, enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitus y otros trastornos neurológicos
como esclerosis múltiple o enfermedad de Parkinson. Tiene una
gran asociación con los movimientos periódicos de las piernas (MPP
o PLMS de su acrónimo en inglés), que están presentes hasta en un
80% de los pacientes con SPI, tanto que su ausencia puede hacer
dudar del diagnóstico1,7.

Presenta una fisiopatología compleja que implica al hierro, la
glutamina, la adenosina y a la dopamina. Este último neurotrans-
misor condiciona el patrón temporal del SPI, en relación con el
ritmo circadiano de producción de dopamina (con disminución
en la tarde-noche) en contexto de una respuesta compensatoria
a un estado hiperdopaminérgico a través de la disminución de
los receptores postsinápticos de dopamina D2 debida a un tono
general hiperdopaminérgico8. Esta fisiopatología condiciona el
tratamiento de elección puesto que el uso de agonistas dopaminér-
gicos, siendo inicialmente muy efectivo, puede terminar derivando
en un empeoramiento paradójico del curso clínico de la enfer-
medad, al aumentar el estado hiperdopaminérgico, en lo que se
conoce como fenómeno de la potenciación, fenómeno de aumento
o augmentation, que lleva a que no deba ocupar la primera línea de
tratamiento8.

Los síntomas varían considerablemente de unos pacientes a
otros y con ello su impacto clínico, pero se considera la cuarta
causa de insomnio y puede generar un empeoramiento significa-
tivo en la calidad de vida y en el estado de ánimo1,9 e incluso se
ha mostrado su relación con un aumento del riesgo cardiovascular,
especialmente en aquellos pacientes que muestran MPP10.
Fisiopatología

El SPI tiene una fisiopatología compleja en la que se produce
una interacción entre factores genéticos predisponentes, factores
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Figura 1. Fisiopatología del síndr
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mbientales y comorbilidades que desembocan en su expresión
línica1.

Esta interacción de la genética con otros factores necesarios
ueda demostrada por la alta frecuencia de antecedentes familia-
es, así como la concordancia entre gemelos monocigóticos, cercana
l 50%, importante, pero no definitiva4,11. No se puede implicar
n único gen causal, sino que los estudios (Genome-wide associa-
ion study o estudio de asociación del genoma completo) muestran
na asociación con diversos polimorfismos que afectan a diversos
enes, como MEIS1 (principal factor genético de riesgo implicado,
R 1,92), BTBD9 y PTPRD8,12,13, MAP2k5/SKOR1, TOX3/BC034767 y
na región intrónica en el cromosoma 2 (rs6747972)4. Esta asocia-
ión respalda un vínculo entre el SPI y la neurogénesis, los cambios
n la formación de circuitos neuronales, la sinaptogénesis y la
uía axonal, apuntando a que se trata de un trastorno del des-
rrollo neurológico13. En muchos casos el tipo de herencia podría
orresponder a un patrón autosómico dominante con fenómeno de
nticipación, presentándose antes y de forma más grave con cada
eneración12.

Las bases fisiopatológicas del SPI no están totalmente aclara-
as, pero hay una implicación del metabolismo del hierro cerebral
ue explica que en las personas con SPI se puede observar una
ayor prevalencia de déficit de hierro y que la prevalencia de SPI

n pacientes con anemia ferropénica sea 6 veces mayor que en la
oblación general8, pero en otras ocasiones el hierro sistémico es
ormal. Clásicamente se ha sugerido una disminución de hierro
nivel central que no ha llegado a demostrarse, encontrándose

ncluso aumento de los depósitos de hierro en el caudado, puta-
en y núcleo rojo, lo que sugiere que el mecanismo subyacente

ueda estar en relación con una alteración en la movilización o la
omeostasis del hierro14. Estos cambios posteriormente conduci-
ían a una regulación a la baja de la adenosina y un aumento del tono
opaminérgico y glutamatergico8 (fig. 1) finalmente responsables
e la sintomatología.

El tono hiperdopaminérgico es el generador de la necesidad
e movimiento, por implicación de circuitos límbicos y sensitivo
otores, y los MPP a nivel del núcleo rojo y del tronco encéfalo8.

or otra parte el aumento de manera continua de la dopamina
enera un fenómeno adaptativo compensatorio que consiste en la
educción de los receptores D2 postsinápticos del neurotransmi-
or. En este contexto de regulación de respuesta dopaminérgica
la baja, el propio ritmo circadiano de producción de dopamina,
on un descenso al final del día, se traduce en un déficit de res-
uesta dopaminérgica que sigue el mismo patrón y genera la
parición/empeoramiento sintomático típicamente vespertino o
octurno. Esto explica que el uso de fármacos agonistas dopami-

ome de piernas inquietas.
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Tabla 1
Fármacos que pueden contribuir al desarrollo/exacerbación del síndrome de las
piernas inquietas

Agentes procinéticos
• Metoclopramida
• Cinaricina
• Cimetidina

Antiepilépticos
• Fenitoína
• Zonisamida
• Topiramato

Antidepresivos
• Tricíclicos
• ISRS e ISRN

Dopaminérgicos
• L-dopa/carbidopa
• Pergolida

Otros
• Litio
• Cafeína
• Oxibato de sodio
• Levotiroxina
• Bisoprolol
• Tramadol
• Levosulpirida/sulpirida

Antipsicóticos
• Especialmente los atípicos
Antihistamínicos
• Especialmente H1 de acción central

ISRN: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina y noradrenalina; ISRS:
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina.
Fuente: citas7,17,20–22.

Tabla 2
Criterios diagnósticos del síndrome de piernas inquietas del International Restless
Legs Syndrome Study Group

Criterios esenciales (los 5 criterios deben estar presentes)
1 Necesidad de mover las piernas, acompañada o no de presencia de una
sensación desagradable en los miembros inferiores
2 Necesidad de mover las piernas y sensaciones asociadas que
comienzan o empeoran durante el reposo o situación de inactividad
(sentado, tumbado)
3 Necesidad de mover las piernas y sensaciones asociadas que se alivian
parcial o totalmente con el movimiento (estiramiento, andar)
4 Necesidad de mover las piernas y sensaciones asociadas, durante el
reposo o inactividad, que se dan predominantemente a última hora del
día (tarde/noche)
5 Los síntomas descritos no ocurren como consecuencia exclusiva de
otras condiciones médicas o alteraciones conductuales

Especificadores de curso clínico:
a. Crónico-persistente: los síntomas, sin tratamiento, se presentan de
media al menos 2 veces por semana durante el año previo
b. Intermitente: los síntomas, sin tratamiento, se presentan con una
media inferior a 2 veces por semana durante el año previo, con al menos
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nérgicos en la tarde noche pueden ser un tratamiento efectivo
inicial que compense la falta de dopamina nocturna, pero a largo
plazo, al aumentar el tono hiperdopaminérgico, producen el fenó-
meno denominado potenciación o aumento (augmentation) que
genera un empeoramiento paradójico de la sintomatología. Este
ritmo circadiano se puede perder con la edad o con la evolución del
cuadro apareciendo los síntomas del SPI a horas diferentes de las
habituales8,9.

Otros neurotransmisores que parecen implicados en el SPI son
el glutamato y la adenosina. El estado hiperglutamatérgico parece
estar implicado en la fragmentación del sueño y el estado hipoade-
nosinérgico condiciona un aumento de glutamato y de dopamina
por interacción con sus receptores, lo que proporcionaría el
vínculo para la sintomatología sensitivo motora y la fragmentación
del sueño8,15.

A este mecanismo se asocian muchas situacio-
nes/comorbilidades que se han mostrado como factor de riesgo
de desarrollar SPI, llegándose a plantear el uso de término de SPI
sintomático o secundario. Entre estas, cabe destacar el embarazo
donde la prevalencia se ha cifrado en un 21% en un metaanálisis
que incluye más de 50.000 embarazadas, más frecuentemente en
el tercer trimestre, donde se puede presentar un comienzo de la
enfermedad o un empeoramiento de los síntomas en pacientes
ya diagnosticadas. Además aquellas pacientes que presentaron
SPI durante un embarazo tienen mayor riesgo de que se pre-
sente en embarazos posteriores. A la ferropenia característica de
este periodo, se suman factores hormonales, produciéndose un
aumento de los niveles de estradiol que inhibe la producción y
liberación de dopamina y de progesterona que puede aumentar la
excitabilidad neuronal, alcanzando un pico en el tercer trimestre
coincidiendo con el trimestre de mayor afectación del SPI6,16,17.

En relación con la propia fisiopatología de la enfermedad,
cualquier otra causa de ferropenia, nutricional o en relación con
comorbilidades que afecten al metabolismo de hierro, puede impli-
carse en el SPI. Este hecho ocurre especialmente en pacientes que
presentan enfermedad renal avanzada, donde al déficit de hierro se
asocia a uremia4,7 y a menudo a necesidad de diálisis, tratamiento
que se asocia a pérdida de ferritina, cambios en el fosfato y nive-
les de hormona paratiroidea, que se traducen en una elevación de
la prevalencia de SPI entre pacientes dializados, cifrándose en un
reciente metaanálisis en un 27,2%18.

También son factores de riesgo de desarrollar SPI aquellos pro-
cesos que obligan al uso terapéutico de fármacos dopaminérgicos
que pueden generar un aumento del tono dopaminérgico, como la
enfermedad de Parkinson, especialmente aquellos pacientes que
además presentan una disminución en los niveles de ferritina7,8,19.

Otras enfermedades asociadas a SPI por múltiples mecanismos
son neuropatías, radiculopatías, enfermedades cardiovasculares,
reumatológicas, vasculares, diabetes mellitus y otros trastornos
neurológicos como esclerosis múltiple, migrañas o ataxias4,7.

Por último, pero no menos importante, hay muchas sustancias
que se han relacionado con la aparición o agravamiento del SPI,
destacando el consumo de cafeína, nicotina y alcohol o determina-
dos fármacos que subyacen a un inicio o un empeoramiento del SPI
iatrogénico como antidopaminérgicos (neurolépticos y antieméti-
cos) y antidepresivos (el que menos bupropión), antihistamínicos
de acción central o litio (tabla 1)7,17,20–22.

Diagnóstico
El diagnóstico del SPI es clínico y se basa en su sospecha y la
aplicación de unos criterios diagnósticos que obligan a descartar
otras enfermedades responsables de la sintomatología, no exis-
tiendo ninguna prueba complementaria definitiva.
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cinco episodios en la vida

uente: Pérez-Carbonell et al.4 y Allen et al.24.

Una sola pregunta: ”When you try to relax in the evening or sleep
t night, do you ever have unpleasant, restless feelings in your legs
hat can be relieved by walking or movement?” ha demostrado un
00% de sensibilidad y un 96,8% de especificidad para el diagnós-
ico del SPI23. Se propone esta traducción al castellano, “Cuando
ntenta relajarse o dormir por la noche, ¿alguna vez tiene sensacio-
es desagradables e inquietud en las piernas que pueden aliviarse
l caminar o moverse?”, si bien se debe tener en cuenta que esta
raducción no se ha validado a nuestro idioma, por lo que a pesar de
u potencial utilidad, para el diagnóstico hay que recurrir al cum-
limiento de los 5 criterios establecidos por el International Restless
egs Syndrome Study Group (tabla 2)4,24. También cabe mencionar
ue hay escalas de gravedad que pueden usarse para seguimiento
valorar respuesta a tratamiento25.

Dentro del proceso diagnóstico, es obligado establecer un diag-
óstico diferencial con otras causas posibles de la sintomatología,
ntre las que destacan claudicación intermitente, edemas de miem-
ros inferiores, insuficiencia venosa, dolor artrítico, calambres,
tras causas de inquietud motora o acatisia incluida la farmaco-
ógica, compresión postural, radiculopatías o polineuropatías (en
stos casos los síntomas sensitivos se pueden presentar de forma

ntermitente o continua, pero no empeoran en la tarde noche ni
e alivian con los movimientos) o sobresaltos hípnicos, entre otros
uchos4,17. Esto hace que pueda haber casos dudosos en los que

erán de utilidad el uso de criterios de apoyo como respuesta al
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Tabla 3
Tratamiento no farmacológico del síndrome de las piernas inquietas

Cambios en el estilo de vida
• Prueba de retirada de cafeína, alcohol y tabaco
• Actividades que requieran atención durante periodos de reposo, como
puzles, juegos electrónicos o pasatiempos
• Ejercicio moderado (muy útil en embarazo)

Relacionadas con comorbilidades
• Adecuada higiene de sueño
• Evitar situaciones que generen insomnio con especial atención al
síndrome de apnea del sueño
• Evitar el uso de medicación que precipite o empeore el SPI

Otros:
• Masajes, aplicación de frío o compresión neumática en las piernas

Tabla 4
Recomendaciones para la toma de hierro oral

Para optimizar la absorción
• Administrar en ayunas, con ácido ascórbico o zumo de naranja
• Evitar su coadministración con café o antiácidos, al menos 2 horas
antes o 4 después
• Evitar su uso cada 12 horas e incluso más frecuente para evitar la
inducción de hepcidina que baja su absorción

En caso de intolerancia a la vía oral
• Cambiar su administración a cada 48 horas
• Administrar con alimentos
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SPI: síndrome de piernas inquietas.
Fuente: citas27,44,45.

tratamiento dopaminérgico, historia de SPI en familiares de primer
grado, ausencia de somnolencia diurna o presencia de MPP durante
el sueño o el reposo en vigilia mayor de lo esperado para la edad
y la condición médica. Dentro de estos, destacar la presencia de
MPP mayor de 15 por hora, puesto que esta situación se da en más
del 80% de los pacientes con SPI, teniendo un buen valor predictivo
negativo. La presencia de somnolencia diurna obligaría a descar-
tar otras causas como apnea del sueño, narcolepsia o iatrogenia
farmacológica.

En cuanto a las pruebas complementarias necesarias para el
diagnóstico, la polisomnografía no es necesaria, si bien en casos
dudosos se puede realizar para el estudio de MPP cuya utilidad ya
ha sido mencionada3.

Cara al diagnóstico diferencial y de las entidades que pueden
simular o precipitar un SPI, habría que solicitar una analítica de
sangre con hemograma, perfil iónico y un estudio completo del
hierro, con sideremia, ferritina, transferrina y su índice de satura-
ción (IST) y la capacidad total de fijación de hierro (TBIC), reactantes
de fase aguda como PCR o VSG (puesto que la ferritina es un reac-
tante de fase aguda y puede estar falsamente aumentado en casos
de procesos agudos), función hepática, incluida bilirrubina, ácido
fólico, vitamina B12 y hormonas tiroideas21. Puede ser de utilidad
solicitar el fósforo si se prevé un tratamiento con hierro intrave-
noso, que puede conducir una hipofosfatemia especialmente en
pacientes predispuestos26.

En algunos casos en que existan dudas acerca de la presentación
clínica de la sintomatología del SPI en contexto o de forma secun-
daria a polineuropatías, radiculopatías o enfermedades musculares,
puede ser útil la realización de un ENG-EMG3,21.

Tratamiento

Consideraciones generales

Independientemente de la presentación del SPI de forma inter-
mitente o crónica, todos los pacientes se pueden beneficiar de una
correcta higiene de sueño, que abarque una serie de cambios en el
estilo de vida (tabla 3) y del estudio del metabolismo del hierro y
su suplementación en caso de encontrarse indicada.

Así mismo, tras estudiar si existe asociado cualquier otro tras-
torno del sueño, este debe ser tratado si se detecta y se debe
valorar la posible desprescripción de medicamentos que puedan
estar implicados en la causa o la exacerbación del SPI, si las cir-
cunstancias lo permiten27.

Terapia con hierro
Con los avances realizados en los últimos años en la com-
prensión del mecanismo fisiopatológico del SPI, la mayoría de
las guías clínicas de tratamiento respaldan la administración
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• Cambiar a formas de hierro orgánico

uente: García-Malo et al.32.

e hierro oral o intravenoso como terapia de primera línea,
poyados además de en la plausibilidad biológica, en ensa-
os sobre su eficacia y utilidad. A esto hay que sumar que el
iesgo de sufrir un fenómeno de aumento se eleva significati-
amente en pacientes con concentraciones bajas de ferritina28.
pesar de todas estas evidencias, su uso sigue siendo limitado en

a práctica clínica habitual29,30.
No cabe ninguna duda de que todos los pacientes con SPI

eberán tener un estudio del metabolismo del hierro y hacer un
ratamiento de su deficiencia si se detecta. Más allá de esto, el
ratamiento con hierro está indicado cuando se detectan concen-
raciones de ferritina menores a 75 ng/mL y un IST< 45% (para
vitar la sobrecarga de hierro) si bien estos valores se encuentran
ctualmente en revisión y está en curso la redacción de un nuevo
lgoritmo de tratamiento de la American Academy of Sleep Medicine
AASM) en el que el rango de IST propuesto es < 20%31. No obs-
ante, como se ha explicado en el apartado de la fisiopatología, la
lteración de la homeostasis del hierro en el sistema nervioso cen-
ral puede estar alterada, por lo que hay pacientes que pueden tener
na ferritina aparentemente normal y sin embargo beneficiarse del
ratamiento con hierro, pudiendo realizarse una prueba de trata-

iento cuando el paciente presenta una ferritina < 300 ng/mL27,32.
En condiciones normales, el hierro se administrará por vía oral

alvo que haya historia de fracaso o contraindicación para esta vía o
ue se requiera una respuesta rápida. Algunos autores abogan por

niciar el tratamiento por vía intravenosa en pacientes con niveles
e ferritina sérica entre 75 y 100 ng/mL, puesto que por encima
e 75 la absorción oral del mismo puede ser escasa y comprome-
er la respuesta, de hecho la propuesta de las nuevas guías de la
AS es el tratamiento por vía intravenosa con valores de ferritina
100 ng/mL o IST < 20%2,31. Se hará una evaluación clínica y ana-

ítica a los tres meses para lo cual se suspenderá la dosis de hierro
os días antes del análisis y se evitará la ingesta de carnes rojas la
oche previa32. Las recomendaciones para la toma de hierro oral se
uestran en la tabla 4.

índrome de las piernas inquietas intermitente

En aquellos pacientes con SPI intermitente en que el abordaje
nicial sea insuficiente, se puede instaurar una estrategia de tra-
amiento a demanda. Para este uso a demanda y bajo la premisa
e un menor riesgo de fenómeno de aumento, se ha utilizado por
u rapidez de acción, la levodopa carbidopa 25/100 ½ o 1 pastilla,
anto en el momento de la presentación de los síntomas, como en
ituaciones en que sea previsible que esto ocurra, así se ha contem-
lado en guías clínicas como la de la Clínica Mayo o la versión de
012 de la AASM27,33, aunque a día de hoy este uso se encuentra
n discusión y la AASM en un reciente borrador propuesto para el
ratamiento del SPI se muestra en contra de su uso en la mayoría de

os pacientes por el riesgo de generar el fenómeno de aumento31.

Otras medicaciones que se podrían usar a demanda serían
piáceos menores, como codeína o tramadol y benzodiacepi-
as o fármacos Z de acción corta, cuyo uso esporádico durante
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Tabla 5
Dosis recomendadas estándares en el tratamiento del síndrome de las piernas inquietas

Fármaco Dosis inicial Intervalo habitual Ajuste de dosis si insuficiente Observaciones

Ligandos ˛2ı
Gabapentina 300 mg 900-2400 mg Aumentar 300 cada 5-7 días 2 horas antes del inicio de síntomas
Pregabalina 75 mg 150-450 mg Aumentar 75 cada 5-7 días 2 horas antes del inicio de síntomas

Agonistas dopaminérgicos
Pramipexol 0,125 mg 0,25-0,7 mg Doblar dosis cada 2-3 días De liberación inmediata
Ropinirol 0,25 mg 2-4 mg Doblar dosis cada 2-3 días De liberación inmediata
Rotigotina 1 mg 2-3 mg Aumentar un 1 mg a la semana Parches de liberación prolongada

Opiáceos
Oxicodona/naloxona 5/2,5 mg 5-40/2,5-20 Ajuste prudente de dosis como

corresponde a opiáceos-
Retirada paulatina como
corresponde a opiáceosMetadona 2,5 mg 5-20 mg

Codeína 30 60-180 mg
Tramadol 50 50-100

Otros
Zolpidem 5 mg 5-10 mg Ajuste prudente de dosis Retirada prudente de dosis
Temazepam 15 mg 15-30 mg
Perampanel 2 mg 2-4 mg Incrementos semanales Media hora antes de ir a dormir
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Dipiridamol 100 mg 200-300 mg

Fuente: citas21,27,45.

menos de dos días a la semana minimiza mucho sus potenciales
complicaciones27.

Síndrome de las piernas inquietas crónico

Si no se resuelve con la terapia inicial, su tratamiento implica el
uso crónico de fármacos y clásicamente se han administrado ago-
nistas dopaminérgicos. Pero en los últimos años, la alta incidencia
(8% anual) del fenómeno de aumento ha hecho que se prefiera el
inicio con fármacos ligandos �2� de canales de calcio como gaba-
pentina y pregabalina a menos que estén contraindicados27. En
cualquier caso, el tratamiento se suele utilizar unas dos horas antes
de ir a la cama o del inicio de los síntomas. Las dosis recomenda-
das estándares se presentan en la tabla 5, teniendo en cuenta que
en personas mayores de 65, con comorbilidades como insuficiencia
hepática o renal o interacciones farmacocinéticas o farmacodiná-
micas, estas dosis pueden ser diferentes.

Ligandos �2� de canales de calcio: gabapentina y
pregabalina

A través de la reducción de la liberación de glutamato, los ligan-
dos �2� de canales de calcio han mostrado utilidad sin generar
fenómeno de aumento, por lo que han pasado a ocupar, junto con
el hierro, la primera línea de tratamiento en pacientes con SPI cró-
nico, especialmente en los casos más graves1. A la ventaja de no
asociar fenómeno aumento se puede añadir su mayor efectividad
en la mejoría de la calidad del sueño, por reducir su fragmentación,
además de aportar beneficios adicionales en aquellos pacientes que
presentan como comorbilidad el dolor crónico, particularmente
neuropático, lo que no es infrecuente en pacientes con SPI1,8,34.

No obstante hay que tener precaución con el uso de gabapenti-
noides y contemplar sus potenciales efectos adversos que incluyen
mareos, alteraciones de la marcha, deterioro cognitivo o ganancia
de peso, y valorar la posibilidad de afectar a la función respi-
ratoria, especialmente en aquellos pacientes que hacen un uso
concomitante con otros depresores respiratorios como opiáceos o
benzodiacepinas, teniendo en cuenta que en el SPI estos fármacos
también pueden tener su indicación35.
Agonistas dopaminérgicos

La eficacia de los agonistas dopaminérgicos, pramipexol, ropi-
nirol y rotigotina, en el tratamiento del SPI está documentada en
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umerosos ensayos clínicos, lo que les confieren un nivel A de evi-
encia para el control sintomático del SPI y por lo que clásicamente
e han considerado como una primera línea de tratamiento1. Esto
a llevado a un uso habitual de los mismos, que se ha asociado en
casiones a un exceso de dosis que en algunas series supera el 20%
e los tratamientos prescritos y que paradójicamente ha sido más
recuente cuando el tratamiento ha sido instaurado por un neuró-
ogo. También se observa más cuando se usa pramipexol y cuanto

ayor es la edad del paciente36.
A los problemas habituales relacionados con el uso de agonis-

as dopaminérgicos, como por ejemplo el trastorno del control de
mpulsos, se ha asociado en el SPI la aparición del fenómeno del
umento, definido por los criterios de Max Planck37 y que genera
n empeoramiento de la gravedad de los síntomas con el uso de
gonistas dopaminérgicos, que puede consistir en que el malestar
omienza antes en el día, es más intenso y/o afecta a otras topogra-
ías más allá de las piernas, el alivio con el tratamiento es menor
obligando al aumento de dosis, entrándose en un círculo vicioso)

se produce un empeoramiento de los MPP1,38. El fenómeno se
a asociado con dosis elevadas, uso se formas de liberación rápida,
ayor intensidad y frecuencia del SPI previa al tratamiento, niveles

ajos de ferritina, algunos genes y edad avanzada de los pacien-
es, e incluso se ha sugerido un papel de la deficiencia de vitamina
28,38,39. Así mismo se ha observado un aumento de su prevalencia
on la duración de los tratamientos con fármacos dopaminérgicos
omo pone de manifiesto que los estudios a corto plazo la cifran en
n 10%, los estudios que duran 2-3 años en un 15-30% y los estu-
ios a 10 años reportan tasas del 42 al 68% y que este fenómeno no
uele observarse en tratamientos a largo plazo con terapias que no
ctúan sobre la dopamina39.

Por todo ello, hoy en día, en la mayoría de las guías clínicas,
e considera el uso de agonistas dopaminérgicos como de segunda
ínea, salvo que el paciente esté muy sintomático, existan contra-
ndicaciones para el uso de ligandos �2� o estos no sean efectivos.
n cualquier caso siempre se recomienda iniciarlos a las dosis más
ajas posibles y con formas de liberación prolongada27.

Dada la elevada incidencia del fenómeno de aumento, hasta del
% anual, es fundamental detectar su presentación lo antes posi-
le y plantear su tratamiento temprano. En estos pacientes que
mpeoran en el contexto de los fármacos dopaminérgicos habrá

ue estudiar periódicamente el hierro y si está indicado, realizar
ratamiento con hierro. Si se presenta en el contexto de uso de
evodopa inadecuado o de comorbilidad con enfermedad de Par-
inson, se podría plantear un cambio a agonista dopaminérgico. Si
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el problema se presenta con el agonista dopaminérgico, habría que
intentar disminuir la dosis del mismo, lo cual no siempre es posi-
ble, y si se utilizan formas de liberación rápida, plantear el cambio a
formas de liberación prolongada, especialmente parches de rotigo-
tina. A la vez se puede plantear introducir tratamiento con ligandos
�2� e incluso opiáceos, y una vez controlado el fenómeno reducir
los fármacos agonistas dopaminérgicos progresivamente hasta su
retirada40.

Síndrome de las piernas inquietas refractario

En aquellos pacientes que no respondan bien a los tratamientos
previos, se pueden ensayar diferentes estrategias terapéuticas. En
primer lugar, habrá que recurrir a la monitorización continua del
hierro y su tratamiento. Ante el fracaso de los ligandos �2� y agonis-
tas dopaminérgicos se puede recurrir a la combinación de ambos,
o bien a probar otros tratamientos (o sus combinaciones) entre los
que cabe citar opiáceos, benzodiacepinas y nuevos tratamientos
emergentes como perampanel o dipiridamol27.

Los opioides pueden ser una buena alternativa en pacientes
seleccionados, siendo los más utilizados oxicodona y metadona
(que también es antagonista no competitivo de los receptores
de glutamato NMDA), pudiendo considerarse también opiáceos
menores como tramadol o codeína, siempre procurando las dosis
más bajas posibles y teniendo en cuenta los posibles problemas
relacionados con el uso de estos medicamentos en cuanto a efec-
tos adversos y dependencia8,41. Paradójicamente, la retirada de
opiáceos, usados por otras procesos médicos, puede precipitar la
aparición de un SPI42.

En pacientes refractarios que además sufran problemas de
insomnio puede estar indicado el uso de fármacos Z o benzodiace-
pinas de acción rápida, evitando su uso prolongado y en situaciones
especiales como embarazo (segundo o tercer trimestre) o lactancia
se podría contemplar el uso de clonazepam27.

Por último y, teniendo en cuenta el mecanismo fisiopatológico
ya expuesto, se están ensayando fármacos prometedores y que pue-
den ser alternativa en pacientes refractarios, como el perampanel,
antagonista de receptores AMPA del glutamato43, o el dipiridamol
que favorece la vía de la adenosina27.

Conclusiones

El SPI es un trastorno sensitivo motor frecuente caracterizado
por la urgencia de moverse que aparece o se exacerba durante el
descanso, fundamentalmente en las extremidades inferiores, que
ocurre a última hora del día y que desaparece o mejora con el
movimiento.

Se puede presentar de forma idiopática o secundaria a múlti-
ples enfermedades y se asocia con frecuencia a los MPP, por lo que
exige un proceso diagnóstico en que se han de descartar causas
primarias. Tiene un elevado impacto en la calidad del sueño que
termina repercutiendo en la calidad de vida por lo que no debe ser
infradiagnosticado ni infratratado.

Su fisiopatología no está totalmente dilucidada, pero implica la
asociación de causas genéticas, factores ambientales y comorbili-
dades que generan una alteración en la homeostasis o movilización
del hierro a nivel cerebral, que termina provocando o asociando una
disfunción en el tono dopaminérgico, así como del glutamato y la
adenosina.

Este mecanismo hace obligado el estudio del metabolismo del
hierro y el tratamiento con este micronutriente en caso de que

se encuentre indicado, lo que a menudo se ha de hacer periódi-
camente.

Durante años su tratamiento sintomático ha recaído principal-
mente en el uso de agonistas dopaminérgicos, pero estos generan
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n fenómeno denominado potenciación o aumento, que conduce
un empeoramiento de la clínica con el uso prolongado de los
ismos, por lo que en los últimos años se ha producido una reo-

ientación del mismo a fármacos como los ligandos �2� de canales
e calcio como primera línea de tratamiento.

También pueden tener su papel otros fármacos como los opiá-
eos o benzodiacepinas, así como nuevos tratamientos que actúan
obre el glutamato o la adenosina cuyo papel definitivo en el trata-
iento de esta enfermedad está por establecer.
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