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RESUMEN

El síndrome de piernas inquietas es una alteración del sueño frecuente, el cual involucra

usualmente un deseo urgente de mover las piernas, asociado con una sensación

displacentera y movimientos periódicos de las mismas durante el sueño. La fisiopatología

de este síndrome ha sido ampliamente estudiada y aun no es completamente clara,

entendiéndose en la actualidad que en el mismo influyen factores de la personalidad,

genéticos y ambientales. En el presente escrito describimos 2 casos en los cuales la

suspensión del tratamiento con metadona se consideró fuertemente asociada a la



presentación de síndrome de piernas inquietas en pacientes sin diagnóstico previo del

mismo.

Palabras clave: Síndrome de piernas inquietas, metadona, trastorno del sueño,

abstinencia, opioides.

ABSTRACT

Restless legs syndrome is a frequent sleep disturbance, which usually involves an urgent

desire to move the legs, associated with an unpleasant sensation and periodic movements

of the legs during sleep. Its pathophysiology has been widely studied and is still not

completely clear, and it is currently understood that it is influenced by personality, genetic

and environmental factors. In this paper we describe 2 cases in which the suspension of

methadone treatment was considered strongly associated with the presentation of

restless legs syndrome in patients without previous diagnosis of this syndrome.

Keywords: Restless legs syndrome, methadone, sleep disturbances, opioid, withdrawal.

INTRODUCCIÓN

El síndrome de piernas inquietas (SPI) es un desorden neurológico sensorial y motor, el

cual se manifiesta usualmente con el deseo urgente de mover las extremidades inferiores,

asociado con el alivio de sensaciones displacenteras al realizar movimientos periódicos de

las mismas durante el sueño, al descansar o al estar sentado1. La tasa de prevalencia

calculada en la población general es de un 3,9-15░%, siendo más común en el sexo

femenino y en países occidentales, demostrando además un incremento progresivo de la

prevalencia y de la gravedad del SPI conforme se incrementa la edad2,3.



La primera publicación sobre SPI fue realizada por primera vez en el año 1960, sin

embargo, hasta el momento la fisiopatología de este síndrome se mantiene poco clara4.

Las probables causas mayormente aceptadas incluyen variantes genéticas, metabolismo

anormal del hierro, disfunción dopaminérgica y del sistema opioide central, estando

especialmente la deficiencia de hierro, el embarazo y la uremia comúnmente relacionados

con la presencia de dicho síndrome. Se ha descrito una relación entre la suspensión de

opioides y la aparición de SPI5,6.

El SPI ha demostrado tener un patrón circadiano con empeoramiento de los síntomas

durante la noche y con remisión de estos posterior al despertar, siendo el insomnio el

síntoma mayormente referido y la razón más común de consulta7.

PRESENTACIÓN DE CASOS CLÍNICOS

Caso clínico 1

Paciente masculino de 60 años, quien fue diagnosticado con cáncer de próstata de riesgo

intermedio (cT2, Gleason 3+3), el cual recibió tratamiento con bloqueo hormonal durante

6 meses y radioterapia con intención curativa. Posteriormente presentó cistitis y proctitis

actínica, ulceración profunda y fistula enterocutánea sobreinfectada, con subsecuente

desarrollo de neuralgia del pudendo, lográndose adecuado control analgésico con la

administración de metadona 10░mg cada 8░h vía oral.

Un año posterior a la realización de la intervención quirúrgica, el paciente refirió

adecuado control del dolor, por lo que se inició desmonte progresivo de metadona. Sin

embargo, el proceso se vio entorpecido por la presencia de síntomas de piernas inquietas

y alteraciones de ciclo sueño-vigilia. Estos síntomas impedían la suspensión completa de la

metadona. De forma simultánea se inició tratamiento con tramadol, el cual debió ser

suspendido por la presencia de síntomas euforizantes. Finalmente, un año más tarde se

logró la suspensión completa de la metadona con desaparición espontánea de los



movimientos periódicos de las piernas.

Caso clínico 2

Paciente masculino de 64 años, médico de profesión, con antecedente de hepatitis

autoinmune e hiperplasia prostática benigna, quien fue diagnosticado con

adenocarcinoma de recto (cT3 cN2a Mo G1, estadio IIIB), por lo cual recibió tratamiento

inicial con quimioterapia y radioterapia, seguido por hemicolectomía izquierda con

complicación por lesión uretral postoperatoria y del nervio pudendo. Posterior a la

primera cirugía refería dolor intenso en región perineal, por lo que se realizó fenolización

del ganglio impar, con mejoría parcial de síntomas. El dolor residual fue controlado con

metadona 5░mg cada 12░h vía oral. Ante la mejoría clínica del dolor perineal, se inició

proceso de desmonte de metadona. Al llegar a dosis de 5░mg/día se presentó dificultad

para continuar desmonte por síntomas de piernas inquietas. Finalmente se logró la

cesación completa del tratamiento con metadona, mientras que los síntomas de piernas

inquietas persistieron hasta 3 meses después de la suspensión del opioide,

desapareciendo sin ningún tratamiento adicional.

DISCUSIÓN

El SPI, también conocido como enfermedad de Willis-Ekbom, es el desorden del

movimiento más comúnmente relacionado con el sueño4. Sus mecanismos

fisiopatológicos son desconocidos, pero se ha encontrado relación con el desarrollo

embrionario de los ganglios basales y la cantidad de hierro en la sustancia nigra2,5.

Además, se le atribuye un probable origen hereditario, con fenotipos variables

relacionados con alteraciones del metabolismo, como aquellos encontrados en la

enfermedad renal y en el embarazo6. La disfunción dopaminérgica en la modulación

neuronal de la excitabilidad es considerada uno de los principales mecanismos



fisiopatológicos, dada la relación entre la administración de agentes dopaminérgicos y

mejoría de la enfermedad8. También ha sido descrito en asociación con el inicio de la

administración de algunos medicamentos como los antipsicóticos y ciertos antidepresivos

como quetiapina y olanzapina, así como en casos de suspensión de terapia con otros

fármacos, incluyendo opioides9.

El tratamiento farmacológico del SPI puede clasificarse en: manejo con agonistas dopa o

no agonistas dopa como es el caso de la pregabalina, gabapentina enacarbil o incluso los

opioides en casos de refractariedad9. La principal dificultad que se presenta durante el

tratamiento con los agonistas dopa como el pramipexol es el fenómeno de aumento

paradójico de síntomas, que puede ser limitante de terapia en un porcentaje alto de

pacientes, por lo cual la recomendación actual es iniciar el manejo de esta patología con

ligandos α2δ como los gabapentinoides10. Se ha evidenciado que el aumento paradójico

de síntomas no se presenta en el tratamiento con opioides del SPI, si bien hay reportes de

caso con tramadol, lo cual podría ser explicado por sus propiedades serotoninérgicas11.

La metadona es un opioide sintético, constituido como una mezcla racémica de

enantiómeros (R) y (S), siendo el enantiómero (R) activo en el receptor opioide μ y ambos

antagonistas débiles del receptor NMDA. Tiene una farmacocinética altamente variable,

con biodisponibilidad oral estimada del 36-100░% y una vida media variable del 13-47░h

con un promedio de 25░h12. Comúnmente empleada en el manejo a largo plazo del dolor

oncológico y en la dependencia a opioides, la metadona también ha sido usada con éxito

para el tratamiento del SPI, demostrando utilidad sin aumento paradójico de síntomas y

con alta tasa de adherencia al tratamiento, siendo superior en seguimientos longitudinales

a 10 años al desempeño de los agonistas dopaminérgicos8,13.

Gracias a los estudios en opioides y adicción, se conoce que el efecto de recompensa de

los mismos requiere señal opioide en la corteza cingulada anterior, activación de neuronas

dopaminérgicas en el mesencéfalo y liberación de dopamina en el nucleus accumbens11.

La estimulación de receptores opioides resulta en inhibición de la enzima adenilatociclasa

acoplada a proteína G y en la formación de AMP cíclico, generando hiperpolarización,



reducción en la liberación de neurotransmisores y la supresión de canales de calcio

voltajedependientes, produciendo inhibición de las neuronas en el asta dorsal de la

médula espinal. El uso crónico de opioides conlleva la inhibición de neuronas en el asta

dorsal y ventral en comparación con la excitación de las mismas generada por las

sustancias dopaminérgicas8,11. Adicionalmente, la estimulación de los receptores μ se

asocia con un aumento en la liberación de dopamina por parte de neuronas

dopaminérgicas en varias regiones cerebrales. De este modo, el uso a largo plazo de

agonistas μ puede ocasionar el incremento del tono endógeno dopaminérgico, generando

disminución adaptativa de la sensibilidad de los receptores dopa, con consecuentes

alteraciones en la conducta motora asociados a la interrupción del opioide14.

La inquietud motora es un síntoma asociado a la abstinencia opioide y forma parte de las

medidas de severidad de la misma14. En un estudio prospectivo en el cual participaron 124

pacientes en proceso de desintoxicación por opioides, se encontró una prevalencia del

50,8░% de síntomas compatibles con SPI. Existen reportes vinculando la abstinencia a

opioides con el desarrollo de SPI específicamente con fentanilo transdérmico y un opioide

sintético llamado dextropropoxifeno13,15.

No existe hasta la fecha en nuestro conocimiento ningún reporte de casos de aparición de

SPI en pacientes en tratamiento a largo plazo con metadona en proceso de desmonte. De

acuerdo a lo observado en los casos reportados, puede concluirse que la aparición de SPI

puede ser una manifestación tardía de la abstinencia a metadona. Los médicos tratantes

deben estar atentos a dicho efecto adverso potencial y monitorizarlo en sus pacientes.

CONCLUSIONES

El SPI es un desorden neurológico común, asociado al movimiento periódico de los

miembros inferiores durante el sueño, del cual se han descrito causas metabólicas,

nutricionales y farmacológicas. La terapia farmacológica en la práctica clínica del manejo

del dolor incluye medicamentos capaces de estar asociados con la presencia del SPI, lo



cual podría tener repercusión importante en el cumplimiento farmacológico, siendo clave

que el médico tratante sea capaz de sospechar la presencia de SPI para ofrecer

alternativas terapéuticas y optimizar desenlaces y la satisfacción de los pacientes.
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