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RESUMEN

Objetivo: Un estudio de casos y controles para medir las presiones parciales de oxigeno y dioxido
de carbono en las piernas, para analizar el rol de la hipoxia o la hipercapnia periférica en la patogé-
nesis del sindrome de piernas inquietas (SPI).

Métodos: La severidad del SPI fue evaluada con un cuestionario estandar. Se realizaron test de in-
movilizacion sugerida 2 veces en 15 pacientes con SPl'y en 14 controles sanos. Los pacientes con
SPI participaron en los test con y sin tratamiento con pramipexol. Durante los test se midieron las
presiones parciales de oxigeno y didxido de carbono periféricos de forma no invasiva en la piel de
las piernas y el torax.

Resultados: Durante la inmovilizacién, los pacientes con SPI tuvieron menor presion parcial de oxigeno
en sus piernas (5,54 vs 7,19 kPa, p < 0,01), pero no en el térax (8,75 vs 8,20 kPa, p < 0,355). El SPI
mas severo se relaciond con mayor gradiente de oxigeno térax-pie (r = 0,692, p < 0,01). Los niveles
de diéxido de carbono no difirieron entre los grupos. El pramipexol corrigio la hipoxia hacia los niveles
observados en los controles (de 5,54 a 6,65 kPa, p < 0,05).

Conclusiones: La hipoxia periférica esta asociada con la aparicion de sintomas de SPI. Una fuerte
correlacion con la severidad del SPI sugiere un nexo fisiopatologico cercano entre la hipoxia perifé-
rica y los sintomas de SPI. Esto esta apoyado por la reversién simultanea de la hipoxia y la molestia
con el tratamiento dopaminérgico. Neurology® 2014;82:1856-1861.

GLOSARIO

IRLSSG = International Restless Legs Syndrome Study Group (Grupo Internacional de Estudio del Sindrome de Piernas
Inquietas); ptCO, = presion parcial de di6xido de carbono; ptO, = presion parcial de oxigeno; SaO, = saturacion arterial de
oxihemoglobina; SPI = sindrome de piernas inquietas; TIS = test de inmovilizacion sugerida; tcCO, = dioxido de carbono
transcutaneo; tcO, = oxigeno transcutaneo.

El sindrome de piernas inquietas (SPI) estd caracterizado por parestesias, tipicamente duran-
te el reposo. La sensaciéon molesta estd casi exclusivamente presente en la parte mds periférica
del cuerpo, las piernas.' Durante la inmovilizacién la molestia en las piernas aumenta en un
patrén creciente? hasta que llega el alivio al mover las piernas. Los sintomas son efectivamen-
te controlados con el tratamiento dopaminérgico.’

El origen del SPI es actualmente debatido. Recientemente, varios estudios han encon-
trado evidencia de anormalidades en la vasculatura periférica de pacientes con SPI, origi-
nalmente sugerido por el pionero del SPI Karl-Axel Ekbom en 1945.% Las anormalidades
microvasculares también han sido sugeridas por estudios de flujo sanguineo’ como también
por estudios genéticos y se demuestra una posible participacién del 6xido nitrico.® La regu-
lacién positiva del factor de crecimiento endotelial vascular’ y la tortuosidad capilar® en las
piernas de los pacientes con SPI proveen evidencia indirecta de hipoxia periférica. Sin em-
bargo, la hipoxia no ha sido demostrada en los pacientes con SPI. Debido a que las vias de
hipoxia pueden ser activadas por otros mecanismos en condiciones norméxicas,’ se requiere
la medicién directa del oxigeno para determinar si la hipoxia tiene un rol en la activacién
de estas vias.

La presién parcial de oxigeno y de diéxido de carbono (ptO, y ptCO,) en el tejido son
afectadas por la perfusién sanguinea a través de la microvasculatura, ademds de por el con-
tenido arterial de oxigeno. Por lo tanto, nosotros planteamos la hipétesis de que las anorma-
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lidades microvasculares sugeridas resultarian
en niveles anormales de ptO, y ptCO, en
pacientes con SPI durante el periodo sinto-
mitico. En este estudio, utilizamos medicio-
nes transcutdneas para evaluar los niveles de
oxigeno y el didxido de carbono en tejidos
periféricos en pacientes con SPI con y sin te-
rapia dopaminérgica.

METODOS Sujetos. Un total de 29 sujetos fueron inclui-
dos en el estudio: 15 pacientes con SPI idiopdtico previa-
mente diagnosticado y en tratamiento con pramipexol, y 14
controles pareados por edad y sexo sin sintomas de SPI en
el sujeto o en la familia cercana. El diagnéstico de SPI fue
confirmado por un especialista experimentado en medicina
del suefio y SPI (autor O.P), de acuerdo con los criterios
diagnésticos estandar.'® Todos los sujetos con otras condicio-
nes médicas significativas fueron excluidos. Todos los sujetos
en el grupo de SPI tenian niveles de ferritina en plasma por
encima de 15 pg/L en mediciones previas.

Procedimientos. El pramipexol de los pacientes con SPI fue
discontinuado al menos 2 semanas antes de comenzar el estu-
dio. Luego de 2 semanas sin pramipexol, la severidad del SPI
fue evaluada con la escala estindar del Inzernational Restless Legs
Syndrome Study Group (IRLSSG, Grupo Internacional de Estu-
dio del SPI).!" Se realizaron 2 sesiones de test de inmovilizacién
sugerida (TIS) en un laboratorio de sueo, 2 y 4 horas antes
de la hora de dormir. EI TIS es una prueba estandarizada para
evaluar objetivamente los sintomas de SPL.'> Se recomiendan
multiples TIS para la evaluacién precisa de los sintomas.'® Las
sesiones de TIS duraron 60 minutos, durante los cuales se les
pedia a los pacientes que descansen en la cama en una posicién
semisentada y que eviten mover las piernas voluntariamente.
No se les permitié dormir ni hablar, ni leer, ni otra actividad
estimulante, durante las pruebas. Dos dfas después del primer
TIS se reinici6 el tratamiento con pramipexol a la dosis efectiva
que el pacientes estaba tomando antes de suspenderla (rango
de dosis entre 0,25 y 0,50 mg). Durante la segunda noche con
pramipexol, los pacientes volvieron al centro del estudio para 2
sesiones consecutivas de TIS. Los sujetos controles no tomaron
ninguna medicacién dopaminérgica.

Durante los TIS, se midié la saturacién arterial de oxihe-
moglobina (Sa0,) en el segundo dedo del pie. Las senales de
diéxido de carbono y oxigeno transcutdneo (tcCO, y tcO,)

Tabla
carbono durante el TIS
SPI
Molestia 4,2
ptO, pie, kPa 5,54
ptO, térax, kPa 8,75
Gradiente ptO,, kPa 3,22
ptCO, pie, kPa 6,82
ptCO, térax, kPa 6,69
Gradiente ptCO,, kPa -0,12
Sao0, 97,7%

2

Valores medios de molestia y presiones parciales de oxigeno y diéxido de

Control P SPI (PPX) P
0,12 < 0,001 1,62 < 0,001
7,19° < 0,01 6,65° < 0,05
8,20 0,355 7,86 0,156
0,93° < 0,01 1,21¢ < 0,05
6,92 0,955 7,24 0,173
6,80 0,710 7,16 0,117

-0,11 0,691 -0,04 0,594

97,7% 0,955 97,5% 0,477

Abreviaturas: PPX = pramipexol; SPI = sindrome de piernas inquietas; SaO, = saturacion arterial
de oxihemoglobina; TIS = test de inmovilizacion sugerido.

Los valores de SPI y control representan la media. La molestia subjetiva fue evaluada con una
escala del 0 al 10. Las mediciones fueron realizadas en pacientes con SPI en 2 ocasiones (PPX
on y off). En los controles sanos, los valores son la media de 4 sesiones de TIS medidas durante 2
tardes. Los valores de p se muestran comparados con pacientes sin medicacion con SPI.

ap < 0,001.
®p < 0,01.
°p < 0,05.

fueron registradas simultdneamente, tanto en el térax como
en la planta del pie, con dispositivos TCM4 unidos a sensores
Severinghaus tipo E5280 (Radiometer, Copenhagen, Dina-
marca). Los factores de correccién de Severinghaus y meta-
bélico fueron deshabilitados de los dispositivos para medir
las presiones parciales de gas en los tejidos, en vez de estimar
los valores arteriales. El gradiente térax-pie de los niveles de
oxigeno y diéxido de carbono (por ¢j., gradiente ptO, = ptO,
[térax] - ptO, [pie]) fueron calculados para estimar la dis-
tribucién de los gases entre las partes central y periférica del
cuerpo. Durante el TIS, se les pidi6 a los sujetos que registren
cada 5 minutos el nivel de molestia en las piernas, con una
escala que iba desde la no molestia (valor 0) a la méxima
molestia (valor 10). En cada punto del tiempo, se registraban
las mediciones de tcCO,, tcO, y SaO,. En el andlisis se utiliz6
un valor medio de estos pardmetros.

Métodos estadisticos. Probamos 3 hipétesis primarias para
las mediciones de oxigeno y diéxido de carbono: (1) las pre-
siones parciales periféricas estdn alteradas en los pacientes con
SPI, (2) las presiones parciales medidas mostraron correla-
cién con el puntaje en la escala de IRLSSG de severidad del
SPI y (3) los niveles periféricos se ven modificados con el
tratamiento con pramipexol en pacientes con SPI. Los va-
lores de diéxido de carbono y oxigeno entre los pacientes y
los controles fueron comparados en cada momento durante
el TIS con la prueba de 2 colas de Mann-Whitney. Las me-
diciones en pacientes con SPI con y sin medicacién fueron
comparadas con la prueba de 2 colas de Wilcoxon signed-rank.
Las correlaciones fueron evaluadas con el coeficiente Spear-
man de correlacién de rangos.

Aprobaciones estidndar de protocolo, registros y con-
sentimiento de pacientes. El estudio fue aprobado por el
comité de ética local (Pirkanmaa Hospital District, Tampere,
Finlandia). Todos los pacientes firmaron el consentimiento
antes de cualquier procedimiento del estudio.

RESULTADOS Los grupos de pacientes y sujetos
control eran comparables en edad y sexo. Las eda-
des medias eran 57.1 y 56.6 afios, respectivamente.
Siete de los 15 pacientes y 6 de los 14 controles
eran mujeres. Todos los pacientes habian sido pre-
viamente diagnosticados con SPI idiopdtico. La
severidad media del SPI luego de la interrupcién
del pramipexol fue de 23,7 en el grupo de pacien-
tes con SPI. Un sujeto en cada grupo tuvo que ser
excluido por una calidad de registro transcutdneo
insuficiente. Los pacientes con SPI que no tenian
sintomas significativos de SPI (severidad en la esca-
la de IRLSSG < 15, n = 3) 2 semanas después de la
interrupcion del pramipexol, fueron excluidos del
andlisis que comparé pacientes con SPl 'y controles,
pero no del andlisis de correlacidn entre la severidad
del SPI y los valores medidos.

Los valores medios de molestia subjetiva, ptO,,
ptCO, y SaO,, durante el TIS en los diferentes
grupos de pacientes estdn representados en la tabla.
Los niveles de ptO, y ptCO, en el térax no fueron
diferentes entre el grupo de pacientes y controles.
Por otro lado, los pacientes con SPI tenfan menores
niveles de oxigeno en las piernas durante el TIS en
comparacién con los controles. También el gradien-
te térax-pie de ptO, fue significativamente diferen-
te entre los 2 grupos. No hubo diferencia entre los
grupos en cuanto a las mediciones de diéxido de
carbono o Sa0,.

El gradiente de ptO, tuvo una fuerte correlacién
estadistica significativa con la severidad del SPI:



[ Figura 1

Regresion lineal del gradiente térax-pie de ptO, y ptCO, de pie vs severidad
del sindrome de piernas inquietas
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de Piernas Inquietas).

cuanto mds severo era el SPI del paciente, mayor
era la diferencia en el ptO, entre el térax y la perife-
ria (correlacién de Spearman p = 0,692; p < 0,01).
Ademds, cuanto mds severos eran los casos de SPI,
mayores eran los niveles de ptCO, absolutos en las
piernas (p = 0,624; p = 0,05). Los gréficos de dis-
persién de estos pardmetros, graficados contra la se-
veridad del SPI, se muestran en la figura 1. Las otras
mediciones de oxigeno y diéxido de carbono no se
correlacionaron significativamente con la severidad
del SPI en la poblacién de nuestros pacientes (ptO,
del pie: p = -0,404; p = 0,152 y gradiente ptCO,: p
=-0,463; p = 0,095).

El reinicio del pramipexol no tuvo un efecto
en el ptO, del térax, pero aumenté la media del
ptO, del pie y, por lo tanto, redujo el gradiente
ptO, durante el TIS (tabla). Los niveles o distri-

bucién de diéxido de carbono no cambiaron con
el tratamiento.

La figura 2 muestra la evolucién de las medi-
ciones de oxigeno y diéxido de carbono, como
también de la molestia subjetiva, durante el TIS
en cada poblacién de pacientes. Aunque los efectos
del pramipexol en el ptCO, del pie no fueron sig-
nificativos al compararlos con los niveles medios
durante el TIS, el efecto fue significativo en varios
puntos individuales del tiempo durante la prueba,
especialmente hacia el final de la inmovilizacién.
El efecto del pramipexol en el ptO, del pie no fue
estadisticamente significativo en algunos puntos
del tiempo.

En los casos mds severos de SPI (n = 3, severidad
en la escala IRLSSG entre 28 y 31), los patrones de
movimiento de las piernas y el ptO, medido en el
pie estuvieron relacionados cercanamente durante
el TIS (ejemplo en la figura 3): el ptO, fue disminu-
yendo espontidneamente cuando las piernas estaban
quietas y relajadas. Cuando ocurrfa un movimien-
to, el nivel de oxigeno aumentaba momentdnea-
mente y volvia a reducirse luego de la relajacién.
Este patrén no fue observado en casos de SPI leve
a moderado.

DISCUSION Los primeros estudios en SPI se han
enfocado en el SNC. Nuestros datos se agregan a la
gran cantidad de evidencia que sugiere la hipétesis
de que fendmenos periféricos también contribuyen
con la fisiopatologfa del SPI. El nuevo hallazgo més
importante en nuestro estudio es la demostracién
de la hipoxia periférica en los pacientes con SPl y su
cercana relacién con la severidad del SPI, apoyando
la hipétesis de anormalidades microvasculares en
el SPI. Ademds, la restauracién de la oxigenacién
periférica con el pramipexol, la terapia de primera
linea para el SPIL,' es coherente con la idea de que
la hipoxia periférica puede no sélo estar involucrada
con la generacién de los sintomas, sino que su co-
rreccién puede mediar también algunos de los efec-
tos del tratamiento. Estos hallazgos son consistentes
con nuestra hipdtesis de que los sistemas periféricos
estdn involucrados en la fisiopatologia del SPI.

No es probable que la ptO, reducida en los
pacientes con SPI pueda haber sido causada por
cambios en la presion parcial de oxigeno arterial,
porque no se encontraron cambios en la SaO, peri-
férico. Para controlar posibles sesgos de diferencias
sistémicas individuales en la oxigenacién de la piel,
la ptO, y la ptCO, fueron medidas simultdneamen-
te en la piel del térax. Las mediciones en el térax no
mostraron diferencias entre los 2 grupos de pacien-
tes. Estos hallazgos demuestran que en el SPI, los
niveles de oxigeno reducidos son especificos de las
partes periféricas del cuerpo y no son un fenémeno
sistémico.

Hubo una fuerte correlacién positiva entre la se-
veridad de los sintomas de SPI cuando no estaban
con pramipexol y el gradiente tisular térax-pie de
oxigeno. Esto sugiere que la hipoxia periférica no es
s6lo un hallazgo circunstancial durante el momento
de la inmovilizacién, sino también una caracteristi-



[ Figura 2 Desarrollo de molestia, y oxigeno y diéxido de carbono durante el TSI
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ca relacionada estrechamente con la queja subjetiva
en el SPI. Este hallazgo apoya la participacién de
la hipoxia en la fisiopatologfa del SPI, ya sea como
desencadenante primario o como un fenémeno se-
cundario estrechamente relacionado.

La baja ptO, en las extremidades, caracteristica
en el SPI, fue corregida con una dosis estdndar de
pramipexol. El tratamiento resolvié simultdnea-
mente la molestia del SPI. Se piensa que los meca-
nismos de accién de los agonistas dopaminérgicos
en el SPI son a nivel del SNC," aunque el sitio de

accién exacto no ha sido todavia identificado. Los
receptores de dopamina estin presentes en todo
!¢ la dopamina
es un potente vasodilatador arterial” y aumenta
el flujo sanguineo en el tejido celular subcutdneo
y en los musculos esqueléticos periféricos.’® El
redireccionamiento del flujo sanguineo hacia la
periferia podria potencialmente explicar nuestros
hallazgos. El hecho de que el pramipexol corrija
simultdneamente tanto la molestia subjetiva del
SPI como la oxigenacién periférica, podria apoyar

el cuerpo. En las arterias sitémicas,



Figura3 Movimientos y patrones de ptO, durante el TIS
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IRLSSG = International Restless Legs Syndrome Study Group (Grupo Internacional de Estudio del
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la existencia de un nexo fisiopatolégico entre los
2 fenémenos.

Los niveles basales de ptCO, no fueron sig-
nificativamente diferentes en ambos grupos. Sin
embargo, hubo una correlacién positiva entre la
severidad del SPI y la ptCO, de la pierna durante
el TIS: niveles mayores de ptCO, estuvieron aso-
ciados con sintomas mds severos de SPI. Esperdba-
mos encontrar una diferencia en los niveles de dié-
xido de carbono entre los grupos que reflejara un
compromiso del flujo sanguineo en los miembros
inferiores. El hallazgo podria significar que en vez
de un flyjo sanguineo reducido, otros mecanismos,
como un aporte insuficiente de oxigeno a los tejidos
periféricos, también deberfan ser considerados. El
pramipexol no tuvo un efecto sobre la ptCO, en las
piernas, pero el efecto fue significativo en puntos
de tiempo aislados al final del TIS. Se necesitaria
una poblacién mayor para analizar este efecto con
mayor detalle.

En los casos mds severos de SPI, el patrén de
fluctuacién de oxigeno tisular y la aparicién de
movimientos de las piernas se parecié mucho al
patrén en ascenso de los sintomas de SPI. La si-
militud entre el patrén de sintomas subjetivos y las
mediciones objetivas aporta mayor evidencia sobre
una conexién cercana entre los niveles periféricos
de ptO, y la molestia en el SPL

Estos hallazgos implican que el aporte de oxi-
geno insuficiente en la periferia tiene un rol en la
patogénesis del SPI. La hipoxia periférica podria
ser el desencadenante primario del SPI, irritando a
los nervios periféricos aferentes. Se ha sugerido que
las senales aferentes desde los nervios musculares
podrian estar involucradas en la generacién de los
sintomas de SPI mediante el modelo fisiopatolégi-
co A11.” La irritacién de estas fibras nerviosas en
la periferia podria desencadenar las sensaciones in-

cémodas a través del sistema nociceptivo. Por otro
lado, la hipoxia podria ser un fenémeno secunda-
rio debido a las deficiencias en el metabolismo del
hierro, frecuentemente asociadas con el SPI.?° Se ha
demostrado un metabolismo anormal de hierro, no
s6lo en los ganglios basales del cerebro, sino tam-
bién en los linfocitos sanguineos.?! El metabolismo
anormal de hierro en el tejido cutdneo periférico
podria comprometer la absorcién tisular de oxigeno
y explicar los presentes hallazgos. Sin embargo, se
necesitan mds datos para avanzar con esta hipétesis.

La hipoxia periférica podria explicar algunos de
los primeros hallazgos en el SPI. Podria darle una
explicacién a la regulacién positiva del factor de
crecimiento endotelial vascular en los musculos es-
queléticos de las piernas en el SP1,” como también a
la tortuosidad capilar en los musculos esqueléticos
de los mismos tejidos.® Estos 2 hallazgos son signos
de hipoxia tisular. El SPI también ha sido asocia-
do con la activacién de una proteina inducible por
hipoxia (HIF-1) en la sustancia nigra,” pero este
marcador de hipoxia no ha sido analizado en los
tejidos periféricos. El rol central de la hipoxia en la
patogénesis del SPI también podria explicar la alta
prevalencia de sintomas de SPI en los trastornos
asociados a hipoxia, como la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica® o la apnea obstructiva del
suefio.”® Ademds, el posible uso beneficioso de dife-
rentes dispositivos de compresién en el SPI* podria
explicarse mediante la participacién del oxigeno
periférico en la patogénesis del SPI.

El efecto simultdneo del pramipexol tanto en los
niveles periféricos de oxigeno como en los sintomas
de SPI podria apoyar mds adn el rol primario de la
hipoxia en la fisiopatologfa del SPI. Si la hipoxia
fuera un desencadenante primario de los sintomas
de SPI, la correccién de los niveles de oxigeno peri-
féricos mediante la terapia dopaminérgica suprimi-
rfa eficientemente los sintomas. Un estudio recien-
te mostré que los efectos cerebrales de los agentes
dopaminérgicos no son necesarios para el efecto
terapéutico sobre los movimientos periédicos de las
piernas en un paciente con una lesién medular com-
pleta.? Los datos presentados aqui sugieren la hipé-
tesis de que lo mismo podria ser cierto en el SPI.

En este estudio, utilizamos el método transcuti-
neo para evaluar la ptO, y la ptCO,. La oximetria
de pulso es la técnica convencional para evaluar la
oxigenaci6n, midiendo la Sa0,. Los niveles de la
ptO, y la ptCO, son afectados por la SaO,, pero
también por la perfusidon sanguinea, y son por lo
tanto sensibles a la vasoconstriccién. Las medicio-
nes transcutdneas pueden ser utilizadas para estimar
de forma no invasiva los niveles de ptO, y ptCO,
en el tejido cutdneo.”” E1 O, transcutdneo es utiliza-
do en el diagndstico de insuficiencia vascular peri-
férica,”® y concuerda con las mediciones de oxigeno
mediante RM en algunos grupos de pacientes.” El
CO, transcutdneo se utiliza para evaluar la isquemia
de miembros en cirugfas.”*® Por lo tanto, creemos
que el tcO, y el tcCO, son los métodos mds apro-
piados para monitorear de forma continua la ptO,
y la ptCO, en la piel.



Hay varias limitaciones para la interpretacién de
nuestros resultados. Aunque el método de tcO, ha
mostrado tener una correlacién con las mediciones
por RM del contenido de oxigeno en el tejido mus-
cular subyacente,” este método sigue estando in-
suficientemente validado en diferentes poblaciones
de pacientes. La sefial podria ser afectada por varios
factores, incluso la vascoconstriccién.* La interpre-
tacién de la sefal es por lo tanto dificil y puede no
correlacionarse completamente con la ptO, de los
tejidos subyacentes. Otra limitacidn es que este es el
primer estudio que explora la conexién entre el SPI
y los niveles de oxigeno periférico, y los resultados
requieren confirmacién en futuros estudios, tal vez
en poblaciones mayores de pacientes.

En conjunto, nuestros datos aportan varios ha-
llazgos que aumentan la evidencia de la participa-
cién de factores periféricos en la fisiopatologia del
SPI. Estos hallazgos son consistentes para apoyar
la asociacién entre el SPI y la hipoxia periférica, y
aportan una explicacion para la activacién de vias
de hipoxia en el SPI previamente descripta. Ade-
mds, nuestros datos aportan un nuevo mecanismo
de accién potencial de la terapia dopaminérgica en
la supresion del SPI.
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