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Opioides para el sindrome de piernas inquietas
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El sindrome de piernas inquietas (SPI), también conoci-
do como enfermedad de Willis-Ekbom, es un trastorno neu-
rolégico sensitivo-motor frecuente. Se caracteriza por la
presencia de sensaciones desagradables en las piernas, que
se describen como ardor, picor o cosquilleo, que ocurren
tipicamente por la noche. Los sintomas también pueden
involucrar a los brazos y otras partes del cuerpo (20 %) de
los pacientes, en su mayoria en el contexto de condiciones
severas (1). El diagndstico se basa en criterios clinicos (2).

La prevalencia del SPI en la poblacién general es de
aproximadamente 5-10 %. Alrededor del 2-3 % de la pobla-
cién general padece sintomas clinicamente significativos
(que se producen al menos dos veces por semana y que son
referidos como moderados-severos) (3). Se ha observado
que la prevalencia aumenta con la edad y es mayor en las
mujeres que en los hombres (4). El SPI clinicamente tiene
un impacto negativo sustancial en el suefio, la calidad de
vida y la salud (3). Los pacientes con SPI se quejan de
perturbacion del suefio, insomnio y somnolencia durante el
dia. Ademds, tienen mayor riesgo de ansiedad y depresion
en comparacién con la poblacién general (5).

Segln la etiologia, el SPI se pueden clasificar en prima-
rio (idiopdtico) y secundario. El SPI primario (alrededor
70-80 % de los casos de SPI) tiene un inicio mds tempra-
no, un desarrollo més lento y un fuerte vinculo familiar. Las
causas secundarias del SPI incluyen la deficiencia de hierro,
insuficiencia renal, neuropatia periférica, diabetes, esclerosis
multiple, enfermedad de Parkinson, embarazo y medicamen-
tos que pueden inducir el SPI (por ejemplo, los neurolépticos,
los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina-
ISRS o litio) (1). Las formas sintométicas del SPI pueden
mejorar o desaparecer tratando el trastorno subyacente.

La patogenia exacta del SPI es atin desconocida, pero se
piensa que la modulacién dopaminérgica disfuncional de la
excitabilidad neuronal es el principal mecanismo fisiopatold-
gico subyacente del SPI, como lo sugiere la respuesta positi-
va a agentes dopaminérgicos (6). Sin embargo, cada vez hay
mas pruebas que han puesto de manifiesto que la interaccion
con otros sistemas de transmision, tales como los opioides y
el sistema GABAZérgico, asi como la carencia de hierro, es
crucial para las manifestaciones de los sintomas del SPI (1).

No todos los pacientes con SPI necesitan tratamiento
farmacoldgico. Para los pacientes con sintomas intermiten-
tes y leves, las medidas no farmacoldgicas son a menudo

suficientes. Este enfoque consiste en la higiene del suefio,
terapia del comportamiento, asi como la eliminacién de
sustancias que pueden exacerbar los sintomas del SPI como
la cafeina, la nicotina, el alcohol y ciertos medicamentos
(por ejemplo, los neurolépticos, ISRS, litio) (7).

La terapia farmacoldgica debe limitarse a los pacientes
que sufren sintomas clinicamente relevantes. Las formas
de SPI crénico deben ser tratadas, ya sea con un agonista
dopaminérgico no ergético (pramipexol, ropinirol y rotigo-
tina) o un ligando a.-2-8 de los canales de calcio (gabapen-
tina, gabapentina enacarbil, y pregabalina) (8).

Los agonistas dopaminérgicos representan el tratamiento
mds comun para los sintomas del SPI. El uso de los ligandos
a-2-8 de los canales de calcio debe ser considerado, por lo
menos, para el tratamiento inicial de los pacientes con SPI
con insomnio comorbido, ansiedad o dolor (9). El tratamiento
del SPI debe ser individualizado para cada paciente. En los
casos de SPI refractarios, deben considerarse los tratamien-
tos combinados. Como segundo agente se puede incluir un
agonista dopaminérgico para los pacientes tratados con un
ligando a-2-8 o viceversa, o un opioide (10). Los opioides,
como monoterapia o tratamiento complementario, deben ser
considerados cuando los regimenes alternativos satisfactorios
no estdn disponibles y la severidad de los sintomas lo justifica.

Durante muchos afos, los opioides se han utilizado
como tratamiento de segunda linea fuera de indicacién
para el tratamiento del SPI con sintomatologia grave sin
respuesta a los tratamientos de primera linea.

La Cochrane acaba de publicar una revisién que ha eva-
luado los efectos de los opioides en comparacién con el
placebo en el tratamiento del SPI en adultos. Se realizaron
busquedas en el Registro Central de la Cochrane de ensa-
yos controlados, CENTRAL 2016, niimero 4 y en MED-
LINE, EMBASE y LILACS hasta abril de 2016, utilizando
una estrategia de bisqueda para identificar ensayos clini-
cos controlados aleatorios con opioides en adultos con SPI
idiopdtico. Se verificaron las referencias de cada estudio
y se establecié comunicacién personal con otros autores
para identificar estudios adicionales. Se consideraron las
publicaciones en todos los idiomas. Dos revisores, de for-
ma independiente, seleccionaron los articulos, extrajeron
los datos en un formulario estandar y evaluaron el riesgo de
sesgo. Si era necesario, se discutian las discrepancias con
un tercer investigador para resolver cualquier duda (11).

Se incluyé un ensayo clinico aleatorizado (n = 304 alea-
torizados; 204 completaron el estudio; 276 analizados) que
evalué un opioide (oxicodona-naloxona-OXN de liberacion
prolongada-LP) versus placebo. Después de 12 semanas, los
sintomas del SPI habian mejorado mas en el grupo de OXN
que en el grupo placebo (usando la Escala Internacional del
SPI [IRLS: MD -7,0; IC del 95 % -9,69 a -4,31] y el cuestio-
nario de Impresién Clinica Global [CGI: MD -1,11; IC del 95
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%: -1,49 a-0,73]). M4s pacientes en el grupo de OXN que en
el grupo placebo fueron respondieron al farmaco (utilizando
el IRLS: RR 1,82; IC del 95 %: 1,37 ala 2,42 y el CGI: RR
1,92; IC del 95 % 1,49 a 2,48). La proporcion de remiten-
tes fue mayor en el grupo de OXN que en el grupo placebo
(usando el IRLS: RR 2,14; IC del 95 %: 1,45 ala 3,16). La
calidad de vida también mejoré mds en el grupo de OXN que
en el grupo placebo (MD -0,73; IC del 95 %: -1,1 a-0,36). La
calidad del suefio mejoré mds en el grupo de OXN medida
por la adecuacion del suefio (MD -0,74; IC del 95 %: -1,15 a
-0,33), y la cantidad de suefio (MD 0,89; IC del 95 %: 0,52
a 1,26). No hubo diferencias entre los grupos para la somno-
lencia diurna, problemas para mantenerse despierto durante
el dia o siestas durante el dia. Mas eventos adversos fueron
reportados en el grupo de OXN (RR 1,22; IC del 95 %: 1,07
a 1,39). Los principales eventos adversos fueron problemas
gastrointestinales, fatiga y dolor de cabeza (11,12).

Este estudio fue multicéntrico, aleatorio, doble ciego,
controlado con placebo durante 12 semanas y 40 semanas
de fase de extension abierta realizado en 55 sitios en Aus-
tria, Alemania, Espaia y Suecia. Los pacientes fueron asig-
nados al azar (1:1) a placebo u OXN LP. La dosis empleada
fue 5 mg oxicodona y 2,5 mg de naloxona, dos veces al
dia, que podria ser aumentada por el investigador hasta
un mdximo de oxicodona 40 mg, 20 mg de naloxona, dos
veces por dia; en la fase de extension, todos los pacientes
comenzaron con 5 mg oxicodona-2,5 mg de naloxona, dos
veces al dia, que fue aumentaba hasta un maximo de oxi-
codona 40 mg, 20 mg de naloxona, dos veces por dia (12).

Segtin los autores de esta revision, los opioides parecen ser
eficaces para el tratamiento de los sintomas del SPI, pero no
hay datos definitivos en relacion con el importante problema de
la seguridad. Esta conclusién se basa en un tinico estudio con
un alto indice de abandono (pruebas de calidad moderada) (11).

En el afio 2015, Targin®, una combinacion fija de OXN
LP, ha recibido la aprobacién por la Comisién Europea
como tratamiento sintomdtico de segunda linea para
pacientes con SPI idiopético con sintomas intensos-muy
intensos, tras el fracaso de la terapia dopaminérgica (13).

Sin embargo, se necesitan mas estudios para evaluar si la
OXN LP es igualmente eficaz como tratamiento de primera
linea. Por otra parte, se necesitan estudios comparativos a
largo plazo entre opioides, farmacos dopaminérgicos y los
ligando a-2-8 (14).
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