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RESUMEN

Introduccién: La migrafia y el sindrome de piernas inquietas (SPI) son dos
trastornos neurolégicos frecuentes en la poblacion, que afectan a la calidad de vida
de los pacientes y que pueden tener importantes repercusiones laborales y sociales.
En varios estudios recientes se han analizado grupos de pacientes con migrafia y se
han encontrado evidencias de una posible asociacion entre la migrafia y el SPI.
Nuestro trabajo es el primer estudio de casos y controles realizado sobre este tema

en una muestra de pacientes con SPI.

Objetivos: Evaluar y comparar la prevalencia de migrafia en pacientes con SPI y en
controles emparejados, y analizar la relacion de la presencia de migrafia con la
gravedad del SPI, los trastornos del suefio asociados al SPI, los niveles de ansiedad

y depresion y el uso de agonistas dopaminérgicos para el tratamiento del SPI.

Material y metodos: Se llevd a cabo un estudio de casos y controles con 47
pacientes diagnosticados de SPI (27 mujeres y 20 hombres, con edades
comprendidas entre los 28 y los 65 afios) y 47 controles emparejados por sexo y
edad. Se utilizaron cuestionarios validados para investigar la presencia de migrafia,
los niveles de ansiedad y depresion (Escalas de Autoevaluacion de Zung de
Ansiedad y Depresion), la calidad del suefio (indice de Calidad del Suefio de

Pittsburgh) y la gravedad del SPI (Escala Internacional del SPI).

Resultados: Los pacientes con SPI tenian mayor prevalencia de migrafia que los
controles sin SPI (53,2% vs. 25,5%, P= 0,005, con una odds ratio (OR) de 1,3 [P =
0,019]; OR ajustada: 3,8. [P = 0,03]). No se encontraron asociaciones significativas
entre el SPI y la migrafia activa con aura o la migrafa inactiva (sin episodios en el
afio previo). Sin embargo, la migrafia activa sin aura fue mas frecuente en los
pacientes con SPI que en los controles (40,4% vs. 12,8%, P = 0,001; OR: 1,5 [P =
0,001]; OR ajustada: 2,7 [P = 0,04]). Dentro del grupo de SPI, los pacientes con

migrafia activa o inactiva tenian peor calidad de suefio que los pacientes sin
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migrafia (indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh >5: 100% vs. 80,9%, P =
0,038), pero no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a la gravedad del SPI, los niveles de ansiedad y depresion, el uso de agonistas
dopaminérgicos o el indice de masa corporal.

Conclusiones: Nuestros datos apoyan a la existencia de una comorbilidad entre el
SP1 y la migrafa, y en particular para la migrafia activa sin aura. La asociacion de
ambos trastornos sugiere que pueden existir mecanismos fisiopatoldégicos comunes,
como la presencia de un desequilibrio dopaminérgico a nivel del sistema nervioso
central. Los pacientes con SPI y migrafia tienen peor calidad de suefio que los
pacientes con SPI sin migrafia. La correcta identificacion de ambos trastornos

permitiria optimizar el tratamiento de estos pacientes.

Palabras clave: Sindrome de piernas inquietas; migrafia; estudio de casos y

controles; calidad de suefio.



ABSTRACT

Introduction: Migraine and rest legs syndrome (RLS) are two common
neurological disorders that affect patients’ quality of life and may have major
occupational and social repercussions. Recent studies have examined groups of
patients with migraine and have found evidence of a possible association between
migraine and RLS. Our work is the first case—control study on this subject

performed in a RLS population.

Objectives: To assess and compare the prevalence of migraine in patients with
RLS and matched controls, and also to determine whether the presence of migraine
in these patients has any relationship with the severity of RLS, the quality of sleep,
the presence of anxiety-depressive disorders, the body mass index (BMI), and the

use of dopamine agonists for the treatment of RLS.

Methods: A case—control study was conducted in 47 RLS patients (27 women and
20 men aged between 28 and 65 years) and 47 age- and sex-matched controls.
Validated questionnaires were used to investigate the presence of migraine, anxiety,
and depression (Zung Self-Rating Anxiety and Depression scales), sleep quality

(Pittsburgh Sleep Quality Index), and RLS severity (International RLS scale).

Results: RLS patients had higher lifetime prevalence of migraine than non-RLS
controls (53.2% vs. 25.5%, P = 0.005; matched odds ratio (OR) 1.3 [P = 0.019];
adjusted OR 3.8 [P = 0.03]. No significant associations were found between RLS
and active migraine with aura or inactive migraine (no episodes in the previous
year). However, active migraine without aura was significantly more prevalent in
patients with RLS than in controls (40.4% vs. 12.8%, P = 0.001; matched OR 1.5
[P = 0.001]; adjusted OR 2.7 [P = 0.04]). Within the RLS group, patients with
active or inactive migraine had worse quality of sleep than those without migraine
(Pittsburgh Sleep Quality Index >5: 100% vs. 80.9%, P = 0.038) but did not differ
in terms of RLS severity, anxiety and depression, use of dopaminergic agonists and

body mass index.
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Conclusions: Our data support the existence of a relationship between migraine
and RLS, in particular with active migraine without aura. The association of both
disorders suggests common pathophysiological mechanisms, such as the presence
of an imbalance in the dopaminergic central system. RLS patients with migraine
have worse quality of sleep than RLS patients without migraine. A correct
identification of both disorders would enable treatment to be optimized in these
patients.

Keywords: Restless legs syndrome; migraine; case-control studies; sleep quality.
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INTRODUCCION

1.1 EL SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS

El sindrome de piernas inquietas (SPI) es un trastorno crénico sensitivo y motor
caracterizado por una sensacién desagradable de malestar o dolor en las extremidades,
principalmente en las piernas, que coincide con el reposo o inactividad (estar sentado o
tumbado) y con el momento de irse a la cama. Estos sintomas provocan una necesidad
irresistible de mover o estirar las extremidades, lo cual proporciona un alivio temporal,
si bien los sintomas reaparecen inmediatamente al cesar el movimiento. Los sintomas
del SPI pueden causar en el paciente una gran angustia y afectan a la conciliacion del

suefio (Benes et al, 2007).

Este trastorno fue identificado en el siglo XVII por Thomas Willis (Willis,
1685), médico inglés que sobresale en la historia por su descripcion de las anastomosis
arteriales de la base del craneo conocidas como poligono de Willis. También fue €l
quien describié los primeros casos de SPIl. En aquella época, la mayoria de las
actividades terapéuticas de los medicos se resumian en la practica de sangrias, por lo
que no seria de extrafar que aparecieran casos de SPI inducidos por ferropenia. A pesar
de su gran popularidad, la descripcion de Willis quedé olvidada casi 300 afios. En 1945,
el neurdlogo sueco Karl-Axel Ekbom publicé una serie de casos y denoming este
trastorno con el término restless legs (piernas inquietas), término con el que hoy se
conoce el sindrome en la literatura internacional. Como reconocimiento a su gran
aportacion, el SPI también ha recibido el nombre de sindrome de Ekbom. En afios
recientes el International Restless Legs Study Group (IRLSSG) ha adoptado el nombre
de enfermedad de Willis-Ekbom, en reconocimiento conjunto a la descripcion de

Ekbom y a la descripcion inicial del médico britanico.



INTRODUCCION

1.2 EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS

En la literatura, los datos sobre prevalencia del SPI han sido controvertidos
(Salas et al, 2010). No obstante, desde que existen los criterios diagnésticos elaborados
por el IRLSSG en 1995, los estudios epidemioldgicos han mejorado su metodologia y
las tasas de prevalencia se estan definiendo de manera mas precisa (Villalibre-Valderrey
y Martinez-Orozco, 2009).

La prevalencia estimada del SPI se sitda entre el 2,4% y el 10,8% en Europa y
los Estados Unidos (Garcia-Borreguero et al, 2014). Un estudio epidemiolégico
realizado en la poblacion general de Espafia estimd que la prevalencia del SPI era de
alrededor del 4,6% en nuestro pais (Nomura et al, 2008). La prevalencia en paises
occidentales es del 5% al 10%, y del 0,6% al 3,9% en paises asiaticos (Chen et al,
2012). En Asia del Este y América del Sur se encuentran tasas de prevalencia mucho
mas bajas, con valores en torno al 1,8% en Japon, 1,6% en Taiwan, 1,1% en Corea 'y 2%
en poblaciones nativas de América del Sur. Estas tasas de prevalencia varian no solo
entre paises, sino también entre distintas regiones dentro de cada pais, incluso cuando se
emplean los mismos criterios diagnosticos. Tal vez estas diferencias puedan justificarse
por los diferentes procedimientos de evaluacion utilizados (correo, entrevistas
personales, etc.), las diferentes poblaciones de estudio, asi como la edad y el sexo

(Garcia-Borreguero et al, 2014).

En un estudio poblacional realizado por Berger et al (2004) en el nordeste de
Alemania se analiz6 la presencia de SPI en una muestra de 4.107 individuos con edades
comprendidas entre los 20 y 79 afios. En este trabajo se estimd una prevalencia del
10,6% Yy se observo que el SPI era dos veces mas frecuente en las mujeres que en los
hombres. Un estudio realizado en seis paises de Europa (Alemania, Dinamarca, Irlanda,
Holanda, Espafia y el Reino Unido) puso de manifiesto las dificultades de deteccion del
SPI en los estudios poblacionales. Este trabajo se llevd a cabo en dos fases: en una
primera fase se seleccionaron los sujetos a través de una entrevista telefonica, y en una
segunda se evaluaron los individuos preseleccionados en la primera fase por parte de un

médico con experiencia en el diagnéstico de SPI. En la entrevista telefonica, un 7,6% de
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INTRODUCCION

los sujetos encuestados cumplian criterios diagndsticos de SPI, pero solo la mitad de
ellos fueron diagnosticados finalmente de SPI en la entrevista personal. Tras las
entrevistas personales la prevalencia fue del 4,4%, cifra que probablemente se ajuste
mejor a la realidad de los casos con relevancia clinica que la indicada en los estudios
realizados s6lo mediante cuestionario (Allen et al, 2010).

El SPI puede presentarse a cualquier edad, aunque la prevalencia es mayor en
edades avanzadas. La prevalencia aumenta con la edad, pero cerca del 25% de los casos
se inician en la infancia y la adolescencia. El diagndstico en los nifios puede ser dificil y
con frecuencia la sospecha del sindrome se corresponde con otros problemas, como el

trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) (Manconi et al, 2012).

A pesar de su alta prevalencia y de los esfuerzos que se han llevado a cabo para
divulgar el conocimiento sobre el SPI en la ultima década, ain hoy es una enfermedad
poco conocida e infradiagnosticada. Esta es una situacion que deberia corregirse, puesto
que se trata de un trastorno que puede afectar notablemente a la calidad de vida de los
pacientes y que puede tener consecuencias graves sobre su salud a largo plazo. Ademas,
se puede diagnosticar de forma sencilla, aplicando criterios clinicos, y tiene un
tratamiento eficaz (Grupo de estudio de la Sociedad Espafiola de Neurologia y la
Sociedad Espariola de Suefio, 2013).

1.3 FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS

La mayoria de investigaciones sobre la fisiopatologia del SPI se han dirigido
hacia los sistemas de la dopamina y el hierro. Especificamente, el grupo de SPI de la
Johns Hopkins University propuso que la deficiencia de hierro produce una alteracion
en el sistema dopaminérgico, que seria la causa de los sintomas del SPI (Salas et al,
2010).

En realidad, la fisiopatologia del SPI no es del todo conocida. Los
conocimientos actuales se centran en una disfuncién del sistema dopaminérgico,

anormalidades en el metabolismo del hierro, cambios en el sistema opioide central y
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INTRODUCCION

factores genéticos. Se postula que las bajas concentraciones de hierro cerebral, tal vez
condicionadas por factores genéticos, conducen a un descenso de la actividad del
sistema dopaminérgico y una hiperexcitabilidad medular, con alteracion funcional de las
vias sensitivas y motoras de la médula espinal (Garcia-Borreguero et al, 2014; Figura
1.1)

Factores
Genéticos

Alteracion en el transporte del hierro

2

Disfunciéon de la dopamina

Alteracién de la funcién de las
vias sensitivas medulares

Hiperexcitabilidad motora
medular

Figura 1.1 Fisiopatologia del sindrome de piernas inquietas (Modificado de Grupo de estudio
de la Sociedad Espafiola de Neurologia y la Sociedad Espafiola Suefio. Conceptos generales y
cuadro clinico. Sindrome de Piernas Inquietas o Enfermedad de Willis-Ekbom:
Recomendaciones diagnosticas y terapéuticas del grupo de estudio de la Sociedad Espafiola de

Neurologia y de la Sociedad Espafiola de Suefio. Madrid: Luzéan 5, 2013)

Los datos farmacologicos de que el SPI primario responde a los agentes
dopaminérgicos apoyan la existencia de un defecto subyacente en la neurotransmision
dopaminérgica (Ferrini-Strambi et al, 2008). Ademas, los estudios realizados mediante
tomografia por emision de positrones (PET) y tomografia computarizada por emisién de
foton unico (SPECT) han mostrado una alteracién funcional de la via dopaminérgica

nigroestriada, con una hipofuncién presinaptica y un menor potencial de unién a los

5



INTRODUCCION

receptores D2 postsinapticos. En estudios de PET con 18-fluorodopa (**F-DOPA) se ha
observado un leve descenso en la captacion del radiofarmaco en el caudado y el
putamen, lo que a su vez refleja una disminucidn de actividad en la via dopaminérgica
nigroestriada (Turjanski et al, 1999; Ruottinen et al, 2000). Asimismo, se ha observado
una discreta reduccion en la fijacion del radiofarmaco 'C-racloprida a los receptores D2
postsinapticos en el caudado, el putamen o ambos (Turjanski et al, 1999). Los estudios
de SPECT con el radiofarmaco 123-iodobenzamida (IBZM) también han mostrado un

descenso en la unién a los receptores D2 postsinapticos (Michaud et al, 2002a).

Inicialmente no se consideraba que la via dopaminergica mesolimbica,
relacionada con trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia, pudiera tener relacion
con el SPI. Sin embargo, en un estudio reciente de PET se observo un descenso en la
unién de *C-racloprida a los receptores dopaminérgicos en la regién mesolimbica
(ndcleo accumbens y caudado). Ademas, la captacion del radiofarmaco en el nucleo
accumbens mostraba una correlacion negativa con la intensidad de los sintomas del SPI

y predecia la respuesta a los farmacos dopaminérgicos (Oboshi et al, 2012).

Algunos autores sugieren que el principal trastorno fisiopatologico del SPI
podria localizarse en la via dopaminérgica diencéfaloespinal por la afectacion del
nucleo hipotaldamico dorsoposterior All, Unico grupo celular del encéfalo desde el que
parten axones dopaminérgicos hacia la médula. De hecho, las lesiones del area All
hipotalamica inducen un comportamiento hipercinético y trastornos del suefio en los
ratones que se asemejan al cuadro clinico de SPI y que mejoran con la administracién
de agonistas dopaminérgicos (Clemens et al, 2006; Ondo et al, 2007). Este nucleo posee
importantes conexiones con el nucleo supraquiasmatico hipotaldmico, donde se
encuentra el reloj biolégico y se controla el ritmo circadiano, lo que podria tener
relacion con la fluctuacién de los sintomas del SPI a lo largo del dia. Asimismo, los
axones de este sistema llegan a las astas anteriores y posteriores de la médula espinal,
donde se encuentran receptores dopaminérgicos, especialmente en los segmentos

lumbares.
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Figura 1.2 Modelo de la relacion hierro-dopamina en el sindrome de piernas inquietas
(Modificado de Salas et al. Update in Restless Legs Syndrome. Neurology 2010; 23: 401-406)

A diferencia de lo que ocurre en la enfermedad de Parkinson, en el SPI
aumentan los niveles de dopamina en el espacio sinaptico extracelular, lo que a su vez
provoca una desensibilizacion postsinaptica. Esta desensibilizacién puede llegar a
sobrecompensar el aumento de la dopamina, con el consiguiente déficit de actividad
dopaminérgica en las fases del ritmo circadiano en que los niveles de este
neurotransmisor son mas bajos, esto es, al final del dia y durante la noche (Salas et al,
2010). El hierro es necesario para la sintesis de dopamina, ya que la produccion de ésta
requiere ferritina como cofactor del enzima tiroxina-hidroxilasa. En estudios
experimentales se ha comprobado que la deficiencia de hierro se asocia a un incremento
en la actividad del enzima tiroxina-hidroxilasa, con aumento de la dopamina
extracelular, asi como a una menor recaptacion de la misma por descenso del
transportador de dopamina sobre la superficie celular (DAT) y a una menor expresion
de receptores D2 postsinapticos (Erikson et al, 2000 y 2001; Figura 1.2). Ademas, la
deficiencia de hierro se ha visto asociada a un aumento en la variacion de los niveles
extracelulares de dopamina entre el dia y la noche, lo que podria guardar relacion con el

ritmo circadiano que siguen los sintomas del SPI (Bianco et al, 2009). En estudios
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recientes se han encontrado resultados similares en las autopsias de pacientes con SPI
(Connor et al, 2009).

Asimismo, en un trabajo que analiz6 distintos parametros (variaciones
circadianas sobre molestias 0 sintomas en las piernas, movimientos periédicos de las
piernas, vigilia, temperatura corporal y secrecion de melatonina salival) en una muestra
de pacientes con SPI y en un grupo control, se observo que la melatonina producia una
inhibicién en la secrecion de dopamina en el sistema nervioso central (SNC). Estos
hallazgos sugieren que la melatonina pudiera estar implicada en el empeoramiento de

los sintomas del SPI durante la tarde y la noche (Michaud et al, 2004).

El entendimiento actual de la fisiopatologia del SPI implica una reduccion en la
concentracion de hierro en determinadas areas cerebrales. El papel del metabolismo del
hierro en la fisiopatologia del SPI se ha comprobado mediante estudios bioldgicos,
estudios de neuroimagen y estudios anatomopatologicos. En varios trabajos se ha
demostrado que la cantidad de hierro cerebral es menor en individuos con SPI que en
controles. De la misma manera, se ha observado una relacion entre las concentraciones
bajas de ferritina en el liquido cefalorraquideo (LCR) en pacientes con SPI y las
concentraciones altas de transferrina y bajas de pro-hepcidina (Earley et al, 2000). Por
otra parte, estudios de resonancia magnética (RM) cerebral y ecografia han mostrado
una disminucion de las concentraciones de hierro en la sustancia negra y el putamen,
sobre todo en pacientes con SPI grave. Ademas, en estudios anatomopatoldgicos se ha
apreciado un descenso de los receptores D2 en el putamen, que se relacionaron con la
gravedad del SPI y con un aumento de la tiroxina-hidroxilasa en la sustancia negra
(Dauvilliers y Winkelmann, 2014).

Por altimo, todo parece indicar que en el SPI existiria una alteracion en el
transporte de hierro hacia el SNC, provocada por la coexistencia de multiples factores
genéticos que disminuyen la eficacia de este transporte. Si se produce un déficit de
hierro en sangre, el transporte hacia el SNC, ya de por si poco eficaz, resulta ain menos
eficiente. El déficit de hierro neuronal ocasionaria una disfuncion dopaminérgica en el

area All, que tendria como resultado una alteracion de las vias sensitivas medulares y
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una hiperexcitabilidad de las vias motoras, con la consiguiente aparicion de los sintomas

sensitivos y motores tipicos del SPI.

1.4 GENETICAEN EL SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS

Aproximadamente un 65% de los pacientes con SPI primario o idiopéatico (de
causa desconocida) tienen antecedentes familiares, y el hecho de que exista una alta
concordancia (80%) entre gemelos monocigéticos apoya la importancia de los factores
genéticos en la etiologia de este trastorno (Grupo de estudio de la Sociedad Espafiola de
Neurologia y la Sociedad Espafiola de Suefio, 2013). El grado de expresion de los
sintomas varia dentro de la misma familia y, en algunos casos, podria existir

anticipacion genética.

En determinadas familias el SPI sigue un patron de herencia autosomica
dominante con penetrancia elevada. Se han descrito tres loci con vulnerabilidad para el
SPI: 9p, 14q y 12q. En este ultimo, uno de los genes implicados parece ser el que
codifica la neurotensina, un neuropéptido probablemente modulador de la transmision
dopaminérgica (Desautels et al, 2001). Asimismo, en un trabajo realizado por Bonatti et
al (2003) se observo una relacion de un locus para el SPI en la regidon del cromosoma
14q13-21 en 30 miembros de una familia italiana de tres generaciones que se
encontraban afectados por el SPI y por movimientos periodicos de las piernas durante el
suefio (MPPS). Sus resultados demuestran la asociacion de este locus con el SPI que,

ademas, sigue un modelo de herencia autosémica dominante.

En estudios poblacionales, y a través de técnicas de barrido genémico, se han
podido identificar polimorfismos en cuatro genes que aumentan el riesgo de sufrir este
sindrome: MEIS1, BTBD9, MAP2K5-LBXCOR1 y PTPRD (Winkelmann et al, 2007).
Todos estos genes tienen en comun ser genes reguladores, que modifican la actividad de
otros genes, algunos de ellos relacionados con el metabolismo y transporte del hierro. El
hecho de tener estos polimorfismos no implica necesariamente que se vaya a padecer

SPI, pero el riesgo se multiplica (Yang et al, 2011).
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1.5 DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS.

1.5.1 Criterios diagnosticos

El diagnostico del SPI es clinico. Su definicion se basa en los criterios
diagndsticos propuestos en la conferencia de consenso celebrada en 2002 en los
National Institutes of Health (NIH) en Estados Unidos, con participacién del IRLSSG
(Allen et al, 2003), que representan una actualizacion de los criterios establecidos por el
IRLSSG en 1995 (Walters, 1995). La presencia de los cuatro criterios diagndsticos
esenciales es necesaria para hacer el diagnostico (Tabla 1.1). Sin embargo, estos
criterios tienen poca especificidad y no todos los pacientes que los cumplen padecen un
SPI. A los criterios esenciales se afladen unos criterios de apoyo, que aumentan la
probabilidad del diagnostico en los casos dudosos, y una descripcion de caracteristicas

clinicas asociadas que no contribuyen al diagnéstico.

Recientemente, el IRLSSG ha actualizado los criterios diagnosticos del SPI
mediante la adicion de un quinto criterio cuya definicion es la siguiente (Allen et al,
2014): “Las caracteristicas anteriormente mencionadas no se justifican por otros
trastornos medicos o conductuales (por ej., mialgias, éstasis venosa, edemas en las
piernas, artritis, calambres en miembros inferiores, incomodidad postural o habito de
mover las piernas)”. Este quinto criterio aumenta la especificidad de los criterios
diagndsticos, al exigir una exclusion de trastornos que remedan el SPI, muchos de los
cuales poseen o tienden a reunir los criterios esenciales (Garcia-Borreguero et al, 2014;
Allen et al, 2014).
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Tabla 1.1. Criterios diagnosticos del SPI (NIH/IRLSSG, 2003)*

Criterios diagnosticos mayores (todos deben estar presentes)

Urgencia o0 necesidad imperiosa de mover las piernas, generalmente acompafada o
causada por sensaciones molestas o desagradables (dolor) en las piernas.

La urgencia de movimiento y las sensaciones desagradables empiezan o se agravan
durante los periodos de reposo o inactividad, tales como estar tumbado o sentado.

Los sintomas mejoran parcial o totalmente con el movimiento, como caminar o hacer
estiramientos de las piernas.

Los sintomas empeoran por la tarde o la noche, u ocurren solamente por la tarde o la

noche (ritmo circadiano).

Criterios diagnosticos de apoyo

Antecedentes familiares positivos.

Respuesta positiva al tratamiento dopaminérgico.

Presencia de MPPV (Movimientos Periddicos de las Piernas durante la Vigilia) o MPPS
(Movimientos Periddicos de las Piernas durante el Suefio).

Exploracion neuroldgica normal.

Trastorno del suefio.

Caracteristicas clinicas asociadas

Curso clinico variable, pero tipicamente crénico y, a menudo, progresivo.

*Allen RP, Picchietti D, Hening WA, Trenkwalder C, Walters AS, Montplaisir J. Restless legs syndrome:

diagnostic criteria, special considerations, and epidemiology. A report from the restless legs syndrome

diagnosis and epidemiology workshop at the National Institutes of Health. Sleep Med 2003;4:101-19.

IRLSSG, International Restless Legs Syndrome Study Group; NIH, National Institutes of Health; SPI,

Sindrome de Piernas Inquietas.

Sin embargo, el diagndstico basado en los criterios clinicos puede dar lugar tanto

a falsos positivos como a falsos negativos (Hening et al, 2009). En determinadas

ocasiones, se hace necesaria la realizacion de pruebas diagnosticas complementarias

como método auxiliar para asegurar un diagnostico correcto y, al mismo tiempo, evaluar

la gravedad. Los examenes diagnosticos que se pueden emplear son los siguientes:
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= Estudios de laboratorio de suefio:
— Polisomnografia (PSG).

— Prueba de inmovilizacion sugerida.
— Actimetria.

= Test farmacoldgicos.

De acuerdo con la guia elaborada por el EURLESSG (European Restless Legs
Sydrome Study Group), es conveniente la valoracién del paciente por un especialista en
suefio en las siguientes situaciones (Garcia-Borreguero et al, 2011): mala respuesta al
tratamiento dopaminérgico o a los tratamientos recomendados habitualmente,

somnolencia diurna como sintoma principal y presencia de sintomas atipicos.

1.5.2 Polisomnografia

La polisomnografia (PSG) es el registro simultaneo de mdaltiples variables
fisiologicas: electroencefalograma (EEG), electrooculograma, electromiograma (EMG)
submentoniano y de ambos musculos tibiales anteriores, flujo aéreo naso-bucal,
movimientos respiratorios toracicos y abdominales, pulsioximetria y electrocardiograma
(EKG), que habitualmente se combinan con un registro de video de una noche de suefio
(Rechtschaffen y Kales, 1968). Si en un paciente se tiene la sospecha de un SPI, la PSG
va a lograr detectar y cuantificar los movimientos periddicos de las piernas (MPP), que
constituyen la fenomenologia motora del SPI, ademéas de descartar otros trastornos del
suefio. Los MPP se registran a través de electrodos de superficie colocados sobre ambos
musculos tibiales anteriores (Rye et al, 2012). Los movimientos periodicos durante el
suefio (MPPS) son movimientos de flexién dorsal de los dedos y del pie que aparecen
con cierto grado de ritmicidad durante el suefio. De igual forma podemos detectar
movimientos periédicos durante la vigilia (MPPV). Los MPP aparecen como descargas
de actividad electromiografica de una duracion que oscila entre 0,5 y 5 segundos (10
segundos para los movimientos en vigilia), separadas por intervalos de 5 a 90 segundos,
que aparecen en salvas de cuatro 0 mas movimientos. Son mas frecuentes en las fases de

suefio mas superficial (fases 1 y 2), asi como durante la primera mitad de la noche.
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Pueden asociarse, 0 bien ir precedidas o seguidas de microdespertares, que ocasionan la

fragmentacion del suefio.

De igual manera que es importante la identificacion de los MPP, también es
fundamental su cuantificacién. Se utiliza el indice de MPP, que se define como el
promedio de MPP por cada hora de suefio. Dado que los MPP se pueden presentar en
personas asintomaticas, especialmente en edades avanzadas, es importante saber qué
valores pueden considerarse anormales o patoldgicos. Todavia es materia de discusion,
pero los trabajos mas recientes colocan el limite de la normalidad en 11 (Grupo de
estudio de la Sociedad Espafiola de Neurologia y la Sociedad Espafiola de Suefio, 2013).

La PSG nunca puede por si sola llevar al diagnostico de SPI. Se trata de una de
un indice elevado de MPP no es ni necesaria ni suficiente para realizar el diagnostico de
SPI (Garcia- Borreguero et al, 2011).

1.5.3 Prueba de inmovilizacion sugerida

Su nombre viene del término inglés suggested immobilization test (SIT). Con
esta prueba se intenta objetivar la intensidad de los sintomas motores y sensitivos
durante la vigilia, estando el paciente en situacion de reposo (Michaud et al, 2002b).
Consiste en mantener al paciente durante una hora reclinado en la cama con las piernas
extendidas y el tronco a 90°, sin realizar ninguna actividad que le distraiga, mientras se
va registrando la actividad electromiografica de los musculos tibiales anteriores para
detectar los MPPV. Se indica al paciente que durante el desarrollo de la prueba tiene
que permanecer despierto y sin hacer movimientos con las piernas. Cada 5 minutos se le
pide al paciente que margue en una escala analdgica visual de 10 cm la intensidad de la
molestia que nota en las piernas. Esta prueba debe realizarse al anochecer, generalmente
unos 90 minutos antes de la hora habitual de irse a dormir, que es cuando la intensidad
de los sintomas suele ser mayor. La ventaja principal de esta prueba es su simplicidad, y
su principal inconveniente es su relativa baja sensibilidad, de s6lo un 82%, que se

incrementa ligeramente cuando se combina con la PSG (Michaud et al, 2002b).
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1.5.4 Prueba de inmovilizacion sugerida maltiple

El test de inmovilizacion sugerida multiple (MSIT) utiliza los mismos principios
que el SIT, aunque intenta mejorar sus limitaciones ampliando la cantidad de pruebas a
cuatro, cada una de 1 hora de duracion, que son programadas a las 16, 18, 20 y 22 horas.
Con ello aumenta de forma considerable la probabilidad de poner de manifiesto los
sintomas de los pacientes y de poder evaluar su intensidad real durante el dia. EI MSIT
modifica un poco las instrucciones que se le dan al paciente y permite que este se mueva
de forma libre si con ello se reducen las molestias. EI MSIT consigue un aumento de la
sensibilidad y especificidad hasta el 100% (Garcia-Borreguero et al, 2013). Su principal
desventaja es que requiere mucho tiempo para ser utilizado en la practica clinica. No

obstante, al no necesitar una PSG posterior, esta limitacion se puede ver compensada.

1.6 COMORBILIDAD DEL SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS

El término “comorbilidad” fue acufiado por Feinstein (1963) y actualmente se
usa para referirse a la asociacion de dos enfermedades en un mismo individuo. EL SPI
se asocia con frecuencia a otras alteraciones organicas y psiquiatricas y se diagnostica
junto con otros trastornos del suefio (Becker y Novak, 2014). Recientemente, se ha
encontrado que es un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares (Chen et al,
2012).

1.6.1 Insomnio

Entre el 50% y el 85% de los pacientes con SPI tienen problemas de insomnio,
con dificultades en el inicio y mantenimiento del suefio. Asi, en varios estudios se ha
demostrado una asociacion estadistica entre el SPI y el insomnio (Broman et al, 2008),
y en los estudios polisomnograficos se ha observado que los pacientes con SPI
presentan una reduccion en la eficiencia de suefio, un incremento en el nimero de
despertares y una disminucion en el tiempo total de suefio. En conjunto, estos datos

demuestran una comorbilidad entre el insomnio y el SPI.

14



INTRODUCCION

1.6.2 Trastornos de ansiedad y depresion

En estudios poblaciones y clinicos se ha demostrado un incremento en la
prevalencia o el riesgo de depresion, ansiedad o ambas en los pacientes con SPI. Asi, en
un estudio poblacional prospectivo de 56.399 mujeres sin antecedentes de depresion ni
uso de farmacos antidepresivos se observo que las participantes con diagndstico de SPI
tenian mayor riesgo de depresion y sintomas depresivos clinicamente relevantes que las
mujeres sin SPI (Li et al, 2012).

De igual forma, en otro estudio prospectivo se observo un incremento en el
riesgo a los 12 meses para los trastornos de ansiedad y depresion, particularmente para
el trastorno de angustia, ansiedad generalizada y depresion mayor, en 130 pacientes con
SPI en comparacion con 2.265 pacientes afectados por otras enfermedades somaticas
distintas del SPI (Becker y Novak, 2014).

1.6.3 Enfermedad cardiovascular

El SPI puede asociarse a distintos factores de riesgo cardiovascular, como la
hipertension, la diabetes y la obesidad. Ademas, se ha observado que los MPPS
asociados a microdespertares o despertares se relacionan con incrementos transitorios de
la frecuencia de pulso y de la presion arterial. Esta hiperactividad simpatica ligada a los
MPPS puede ser un factor subyacente en el aumento del riesgo para la hipertension y las

enfermedades cardiovasculares en los pacientes con SPI (Walters et al, 2009).

En una revisidn sistematica realizada por Innes et al (2012), se analizaron 14
estudios transversales publicados entre 1995 y 2010 con datos sobre SPI y enfermedad
cardiovascular. De estos estudios, 11 mostraron una asociacidn estadistica entre el SP1 'y
la enfermedad cardiovascular. Sin embargo, uno de estos estudios no mostrd relacién
entre el SPIl y la enfermedad cardiovascular, y otros dos estudios observaron datos
positivos pero no significativos. Por lo tanto, se necesitan mas investigaciones con el fin

de esclarecer la relacién entre el SPI y la enfermedad cardiovascular.
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1.6.4 Dolor

La mayoria de los pacientes con SPI describen sus sintomas relacionados con
dolor. Esta asociacion podria deberse a en parte a la disfuncién dopaminérgica que
ocurre en el SNC, ya que las vias dopaminérgicas estan involucradas en la modulacion

del dolor y la analgesia (Becker y Novak, 2014).

1.6.5 Polineuropatia

Las parestesias y disestesias que perciben los pacientes con polineuropatia son
muy similares a los sintomas del SPI y podrian dar lugar a diagndsticos erréneos. Sin
embargo, los sintomas sensitivos propios de las polineuropatias no obligan a mover las
piernas y no mejoran con el movimiento. Ademas, en la exploracion encontraremos un
déficit sensitivo distal y una arreflexia, mientras que en el SPI la exploracion
neuroldgica es normal. En un estudio prospectivo se observo que la prevalencia del SPI
era mas alta (39%) en 28 pacientes con polineuropatia desmielinizante inflamatoria
crénica cuando se compar6 con una muestra de 28 sujetos control (8%) (Rajabally et al,
2010). Sin embargo, en otro estudio de casos y controles no se demostré un aumento
significativo de la prevalencia del SPI en 245 pacientes con neuropatia periférica en
relacion con 245 controles (12% frente al 8%) (Becker et al, 2014).

1.6.6 Trastorno de dolor somatomorfo

Los pacientes con trastornos del suefio tienen mayor riesgo de presentar
sintomas somatomorfos. Asi, en 100 pacientes con trastorno de dolor somatomorfo que
fueron atendidos en consultas externas se observé una prevalencia de SPI del 42%
(Aigner et al, 2007). En los pacientes con trastorno de dolor somatomorfo es comun el
uso de analgésicos no opioides de manera conjunta con antidepresivos, lo que podria

incrementar el riesgo de aparicion de sintomas de SPI.
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1.6.7 Artritis reumatoide

Se ha observado una alta tasa de prevalencia de SPI en los pacientes con artritis
reumatoide. Asi, en un estudio se demostrd que un 27% de los pacientes con artritis
reumatoide y artrosis cumplian los cuatro criterios diagndsticos esenciales para el SPI,
aunque tan sélo un 3% tenian un diagndstico previo de SPI. En ocasiones los sintomas
del SPI podrian ser malinterpretados como sintomas de artritis (Taylor-Gjevre et al,
2009).

1.6.8 Fibromialgia

Tanto la fibromialgia como el SPI son méas prevalentes en mujeres que en
hombres, y ambos sindromes comparten alteraciones sensitivas y la asociacion a MPPS,
fatiga e insomnio (Stehlik et al, 2009; Viola-Saltzman et al, 2010). En los estudios
realizados en pacientes con fibromialgia se ha demostrado una prevalencia del SPI de
entre el 20% y el 66%. No obstante, los criterios utilizados para el diagnéstico de

fibromialgia y SPI no siempre han estado bien definidos.

1.6.9 Otras enfermedades asociadas

El SPI se ha asociado en la literatura cientifica con otras enfermedades medicas,
como la narcolepsia, la obesidad, la migrafia y la enfermedad de Parkinson. El
conocimiento de estas asociaciones se basa en estudios epidemioldgicos, pero se
requieren mas estudios de investigacion. La disfuncion del sistema dopaminérgico se ha
visto implicada en muchas de estas comorbilidades. Asi, por ejemplo, en la narcolepsia
se ha observado una alteracion de las vias dopaminérgicas. Ademas, en la obesidad se
ha demostrado una reduccion en la disponibilidad de los receptores D2, la migrafia se ha
relacionado con disfunciones del sistema dopaminérgico y del metabolismo del hierro vy,
finalmente, en la enfermedad de Parkinson el déficit de dopamina se encuentra muy
bien establecido (Becker y Novak, 2014).
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1.7 SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS SECUNDARIO

Desde el punto de vista etioldgico, se puede distinguir un SPI idiopético de las
formas secundarias a distintas enfermedades. Las formas idiopéticas serian las mas
frecuentes, tendrian un mayor componente genético y se caracterizarian por un inicio
mas precoz, en torno a los 20 afios de edad. Las formas secundarias estarian
relacionadas con un proceso causal y se resolverian al solucionarlo (Tabla 1.2). Sin
embargo, en la préctica esta diferenciacion no es tan clara (Grupo de estudio de la
Sociedad Espafiola de Neurologia y la Sociedad Espafiola de Suefio, 2013). Existe una
gran cantidad de asociaciones, pero probablemente muchas de ellas no son causales. No
obstante, algunas enfermedades si estdn fuertemente asociadas con el SPI y causan
sintomas muy similares a los que se observan en los casos idiopaticos (Villalibre-
Valderrey y Martinez-Orozco, 2009). De igual manera, existen muchos trastornos
asociados con deficiencia de hierro que son causas de un SPI secundario, como la
anemia ferropénica, la insuficiencia renal en su fase final, el embarazo y la diabetes
mellitus, entre otras (Nagandla y De S, 2013; Becker y Novak, 2014; Dauvilliers y
Winkelmann, 2014).
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Tabla 1.2. Causas comunes de SPI secundario*

= Embarazo

= Anemia ferropénica

= Insuficiencia venosa

= Insuficiencia renal terminal

= Esclerosis multiple

=  Enfermedad de Parkinson

= Artritis reumatoide

= Diabetes mellitus

»  Polineuropatias

= Abuso de bebidas alcohdlicas

= Esclerosis lateral amiotrofica

= Déficit de vitaminas

= Estenosis de canal espinal

= Exceso de consumo de cafeina, ingesta de chocolate

» Radiculopatia lumbosacra

= Infartos y lesiones agudas de la médula espinal, mielitis

=  Hipoglucemia

=  Hipotiroidismo

=  Medicaciones: antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptacion de serotonina,
anticonvulsivantes, betablogueantes y litio

= QObesidad

*Modificado de: Nagandla K, De S. Restless legs syndrome: pathophysiology and modern management.
Postgrad Med J 2013; 89: 402-410.

SPI: Sindrome de Piernas Inquietas

1.8 TRATAMIENTO DEL SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS

Se recomienda limitar el tratamiento farmacolégico a los pacientes con SPI
moderado o grave, con deterioro de la calidad de vida. Las estrategias de tratamiento no

farmacoldgicas pueden llegar a ser suficientes para pacientes con SPI leve. Mejorar la
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higiene del suefio es importante y se deben incluir horarios regulares de suefio. Por otra
parte, ante un SPI secundario se debe tratar la enfermedad subyacente, retirar
medicaciones que puedan empeorar los sintomas y, en el caso de existir, corregir la

deficiencia de hierro.

La eleccion del farmaco debe ser individualizada. Se deben tener en cuenta los
posibles efectos secundarios, las medicaciones concomitantes y las situaciones de
comorbilidad, ademas de hacer una revision periddica para valorar los beneficios y los
riesgos y detectar periodos de remision que permitan reducir o retirar el tratamiento.
Con frecuencia es necesario cambiar la dosis o la medicacion para disminuir las
reacciones adversas y aumentar el beneficio. Los agonistas dopaminérgicos,
principalmente el pramipexol y el ropirinol, se consideran el tratamiento de eleccion
para el SPI primario. Los pacientes obtienen una mejoria de los sintomas de entre un
70% y un 90% (Villalibre-Valderrey y Martinez-Orozco, 2009). La rotigotina se
administra en forma de parches transdérmicos, lo que proporciona una liberacion
continua del farmaco durante 24 horas. Este farmaco se emplea en Europa para el
tratamiento del SPI, aunque la FDA (Food and Drugs Administration) no lo ha
autorizado en los Estados Unidos. Existen otras alternativas terapéuticas, entre las que
se incluyen farmacos antiepilépticos, como la gabapentina y la pregabalina, los opiaceos

y las benzodiacepinas, principalmente el clonacepam (Salas et al, 2010).

Recientemente, un grupo de trabajo creado por el IRLSSG desarrollo un
consenso para el tratamiento farmacologico del SPI, basado en las evidencias cientificas
disponibles. En él se considera que los agonistas dopaminérgicos son la opcién inicial
de tratamiento para los pacientes con SPI que presentan sintomas muy graves, exceso de
peso, depresion, aumento del riesgo de caidas o deterioro cognitivo, mientras que la
gabapentina y pregabalina se deben considerar para el tratamiento inicial en pacientes
con graves alteraciones del suefio, comorbilidad con ansiedad, comorbilidad con dolor,
0 antecedentes de un trastorno del control de los impulsos o de ansiedad (Garcia-

Borreguero et al, 2014).
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1.9 LAMIGRANAY LOS SUBTIPOS DE MIGRANA

Hipocrates (460-375 a.C.) menciond ya en sus escritos los dolores de cabeza,
algunos de los cuales podrian corresponder a la migrafia y a otras entidades que cursan
con cefalea. La primera descripcién mas acotada viene de Arateo de Capadocia (siglos |
y 1), quien utiliz6 el término de heterocrania para hacer referencia a los dolores de
cabeza que se localizaban en un hemicraneo. Posteriormente, Galeno de Pérgamo (129-
201) introdujo el término hemicranea como sinénimo de la entidad que luego cambiaria

a migrafia (Palacios et al, 2004).

Ya en la actualidad la International Headache Society (IHS) ha elaborado
distintas clasificaciones de las cefaleas, que han ido cambiando a lo largo del tiempo. La
primera clasificacion propuesta por la IHS se publico en 1988 (Classification and
Diagnostic Criteria for Headache Disorders, Cranial Neuralgias and Facial Pain;
Headache Classification Committee of the International Headache Society, 1988). Se
publicd posteriormente una segunda edicion en el afio 2004, que mantuvo una estructura
similar e introdujo algunos cambios (ICHD-II, The International Classification of
Headache Disorders, 2nd edition; Headache Classification Subcommittee of the
International Headache Society, 2004). Recientemente la IHS ha publicado una tercera
edicién, con algunos cambios y actualizaciones, que actualmente esta disponible en su
version beta (ICHD-3 beta, The International Classification of Headache Disorders,
3rd edition, beta version; Headache Classification Committee of the International
Headache Society, 2013).

Existen dos subtipos fundamentales de migrafia, la migrafia con aura y la
migrafa sin aura. La migrafia sin aura es una cefalea recurrente, que se manifiesta en
ataques con una duracion habitual de entre 4 y 72 horas. Las caracteristicas tipicas de la
cefalea son la localizacion unilateral, la cualidad pulsatil, un grado de intensidad
moderado o grave, un empeoramiento con la actividad fisica diaria y la asociacién con
nduseas o vomitos, fotofobia y fonofobia. Por otra parte, la migrafia con aura se
caracteriza por la aparicion de sintomas neuroldgicos focales (visuales, sensitivos,

alteraciones del lenguaje u otros), que generalmente preceden y a veces acomparian al

21



INTRODUCCION

dolor, y que tipicamente duran entre 5 y 60 minutos (ICHD-3 beta; International
Headache Society, 2013).

1.10 EPIDEMIOLOGIA DE LA MIGRANA

La cefalea es una experiencia casi universal. Casi todas las personas sufren dolor
de cabeza en algin momento de su vida y la mitad recuerda haber tenido dolores de
cabeza en el Gltimo afio. La migrafia es la cefalea que motiva mayor nimero de
consultas meédicas. La prevalencia de la migrafia a lo largo de la vida se encuentra
alrededor de un 18% y el promedio de prevalencia estimado para el afio anterior se
encuentra en torno a un 13% en los paises occidentales (Merikangas y Lateef, 2013).

En nuestro pais la proporcion de personas afectadas por migrafa es similar a la
de otros paises de nuestro entorno. En el afio 2006 se llevdo a cabo un estudio
epidemiologico a nivel nacional mediante la aplicacion de encuestas telefonicas bien
estructuradas y validadas para el diagnéstico de migrafia (CATI, Computer Assisted
Telephone Interview; Porta-Ettesam et al, 2010). Se calculd entonces que la prevalencia
de migrafa en Espafia era del 12,6%, el doble en las mujeres que en los hombres (17,2%
en mujeres y 8,9% en hombres). No sélo hubo variaciones segun el sexo. También hubo
variaciones segun la edad: la migrafia era mas frecuente en los adultos mas jovenes y

descendia por encima de los 50 afios (Matias-Guiu et al, 2010).

En el estudio realizado por Stewart et al (1996) en los Estados Unidos, se
observaron diferencias en la prevalencia de migrafia entre individuos de origen blanco,
africano y asiatico, con valores en torno del 20,4%, 16,2% y 9,2% para las mujeres,
respectivamente, y del 8,6%, 7,2% y 4,2% para los hombres. Asimismo, en los Estados
Unidos se llevaron a cabo tres grandes estudios que evaluaron la epidemiologia de la
migrafia en la poblacion adulta. EI AMS-1 (American Migraine Study-l) obtuvo
informacion de 15.000 hogares representativos de la poblacion estadounidense en 1989.
El AMS-II utiliz6 una metodologia casi idéntica 10 afios después. Por altimo, el AMPP
(American Migraine Prevention and Prevalence Study) replicd los métodos del AMS-I

y el AMS-II. Finalmente, en estos tres estudios se observd que la prevalencia de
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migrafa era de alrededor del 18% en mujeres y del 6% en hombres (Bigal y Lipton,
2009).

Apenas se ha analizado la incidencia de la migrafia. En un estudio de
prevalencia, tomando como referencia la edad de méxima aparicion de migrafa, se
estimé que la incidencia de migrafia con aura en las mujeres alcanzaba su valor maximo
entre los 12 y los 13 afios de edad (14,1/1000 personas/afio), mientras que para la
migrafia sin aura se observaron valores maximos entre los 14 y los 17 afios (18,9/1000
personas/afio). Sin embargo, en los hombres la migrafia con aura alcanzé su valor
méaximo de incidencia unos afos antes en comparacion con las mujeres y fue a partir de
los 5 afios de edad (6,6/1000 personas/afio). Por otro lado, en la migrafia sin aura se
observé una edad méaxima de aparicion a la edad de 10 y 11 afios (10/1000
personas/afio) (Stewart et al, 1991). En estudios realizados en Europa se han registrado
cifras similares. En la poblacion danesa la incidencia anual de migrafia entre los 25y los
64 afos se situa en torno a los 8/1000 personas/afo, siendo 5/1000 en hombres y 3/1000
en mujeres (Lyngberg et al, 2005). Los datos sobre incidencia en la adolescencia y
prevalencia en la edad media de la vida indican que la migrafa es un trastorno de larga

duracion (Bigal y Lipton, 2009).

En Espafia hay mas de 4 millones de pacientes migrafiosos (Lainez et al, 1994).
De estos pacientes, mas de 3 millones son mujeres en edad fértil. Por otro lado, mas del
80% de los pacientes migrafiosos tienen algun grado de discapacidad relacionada con la
cefalea, lo que ha llevado a la Organizacién Mundial de la Salud a incluirla entre los
trastornos mas incapacitantes (Menken et al, 2000). La migrafa altera la calidad de vida
en mayor medida que otras enfermedades consideradas mas graves. Durante los ataques
de migrafia, la mayoria de los pacientes notan dificultades en su rendimiento, y méas de
la mitad se ven a veces obligados a interrumpir su actividad o a permanecer en la cama.
Ademas entre los episodios de dolor, los pacientes pueden estar afectados por otros
sintomas y por el miedo a tener nuevos episodios. A esto hay que sumar las
consecuencias del consumo de farmacos y de las enfermedades que pueden asociarse a
la migrafia. Todos estos aspectos inciden necesariamente en los estudios, el trabajo, la

vida familiar, el ocio y las relaciones sociales.
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Dentro de las enfermedades neuroldgicas, la migrafia ocupa el primer lugar
como causa de discapacidad. Asi, las enfermedades neuroldgicas ocasionan 43 millones
de “anos perdidos por discapacidad”, y mas de la mitad se deben a la migrafia (Lozano
et al, 2012). Este dato se explica no sélo por las repercusiones personales de la migrafia
sino también por su enorme frecuencia, que supera en gran medida a la de la epilepsia,
la esclerosis multiple, la enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Alzheimer, por
ejemplo.

Finalmente, la migrafia no s6lo supone una carga enorme en cuanto a
sufrimiento humano. Tambiéen tiene un coste econdmico inmenso para la sociedad. A
los costes directos por los cuidados médicos hay que afiadir los costes indirectos
causados por la falta de productividad en el trabajo y por el absentismo laboral (Lainez
et al, 2011). De hecho, la migrafia es una de las enfermedades neurologicas de mayor
repercusion econdmica en los paises europeos. Espafia es uno de los paises donde el
coste es més alto, con 1.425 euros por persona y afio. Los costes indirectos debidos al
absentismo laboral y, sobre todo, al bajo rendimiento suponen un 90% del coste total,
muy por encima de los costes causados por los gastos de atencion médica, las pruebas y
los tratamientos. Las cefaleas, en su conjunto, cuestan a nuestro pais mas de 20.000
millones de euros al afio y la migrafia, en particular, tiene un coste de mas de 15.000
millones (Linde et al, 2012).

1.11 FISIOPATOLOGIA DE LA MIGRANA

Los conceptos basicos sobre la fisiopatologia de la migrafia revisados por Welch
(2003) incluyen: 1) una hiperexcitabilidad neuronal durante la fase intercritica, 2) la
depresion cortical propagada (DCP), como base del aura, 3) una activacién nerviosa
trigeminal, con origen central y periférico y 4) el dafio progresivo a la sustancia gris
periacueductal, que podria explicar algunos aspectos de la sensibilizacion central o

cambios en la expresidn fenotipica de este trastorno.

Son varias las hipotesis fisiopatoldgicas que han tratado de explicar la génesis de

la migrafia. La teoria vasogénica, que fue propuesta por Wolff en los afios 40, defendia
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que los sintomas focales y transitorios que experimentaban los pacientes migrafiosos se
debian a la vasoconstriccidn transitoria de las arterias intracraneales, y que la cefalea se
producia por la vasodilatacién de rebote de los vasos cerebrales y meningeos. Mas
recientemente se ha propuesto la teoria neurogénica, segun la cual la corteza cerebral de
los pacientes migrafiosos se caracterizaria por un estado de hiperexcitabilidad que daria
lugar al fendémeno de la DCP responsable de la aparicion del aura ante determinados
estimulos. Los cambios en el calibre de los vasos sanguineos serian, solamente, un
fendmeno secundario (Olesen, 1987; Lauritzen, 1987) La teoria unificadora o teoria
neurovascular surge tras la constatacion de que los mecanismos anteriores no justifican
todos los fendmenos de las crisis de migrafia. Segun esta teoria el desencadenante inicial
seria de origen neuronal, aunque el proceso doloroso migrafioso tendria origen en los
vasos sanguineos extracerebrales, especialmente los meningeos. En el ataque agudo de
migrafia con aura, y coincidiendo con la misma, se produciria en primer lugar un
hipometabolismo-hipoperfusion del hemisferio homolateral al dolor. Es posible,
ademas, que algunos factores externos puedan inducir la activacion de los centros
neurales del troncoencéfalo. EIl resultado seria la activacion del sistema trigémino-
vascular, con la consiguiente transmision de impulsos nociceptivos hacia el ndcleo
caudal del trigémino y la liberacion antidromica de neuropéptidos, como la sustancia P
y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP, calcitonin gene-related
peptide). Esta liberacién de neuropéptidos causaria una inflamacién meningea estéril,
con vasodilatacion y extravasacion de proteinas, que contribuiria al dolor (Moskowitz,
1992; Silberstein, 2004; Messlinger, 2009). Tanto la inflamacién estéril como la
vasodilatacion estan controladas por dos tipos de receptores serotoninérgicos: los 5-
HT1D (localizados en los terminales presinapticos, cuya estimulacién inhibe la
liberacién de neuropéptidos) y los 5-HT1B (localizados en los propios vasos, cuya

estimulacion provoca vasoconstriccion).

1.11.1 Hiperexcitabilidad cortical

En la corteza cerebral de los pacientes con migrafia existe una hiperexcitabilidad
durante el periodo intercritico, especialmente en la corteza occipital, lo que les confiere

una susceptibilidad a sufrir episodios de migrafia (Welch, 2003; Gonzalez de la Aleja et
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al, 2006). En varios estudios neurofisioldgicos con estimulacion magnética transcraneal
(EMT) se ha podido demostrar que la intensidad de los estimulos aplicados en la corteza
occipital para inducir fosfenos es menor en la migrafia con aura con respecto a controles
sanos (Aurora et al, 1998, Aurora et al, 2003; Welch, 2003; Schoenen et al, 2003:
Gonzélez de la Aleja et al, 2006). Esta reduccion del umbral para inducir fosfenos con
la EMT no se limita al area visual primaria, sino que también se ha encontrado en areas

visuales extra-estriadas, como el area V5 (Battelli et al, 2002).

Uno de los factores implicados en el aumento de la excitabilidad cortical podria
ser la deficiencia de magnesio. EI magnesio participa en la fosforilacion oxidativa
mitocondrial, que constituye un elemento necesario en la estabilizacion de las
membranas celulares, y ademas es el ion compuerta que regula la accion del receptor
del glutamato NMDA (N-metil-D-aspartate) (Welch y Ramadan, 1995; Welch, 1998).
Otro mecanismo por el que se podria explicar un aumento o disfuncion de la
excitabilidad neuronal implicaria a los canales celulares para diferentes iones (Gonzalez
de la Aleja et al, 2006).

En algunos trabajos se ha detectado una alteracion en el balance del glutamato
en los pacientes migrafiosos. Asi, en un estudio reciente realizado por Gonzalez de la
Aleja et al (2013), se observo un incremento en la ratio de glutamato/glutamina en
mujeres con migrafia durante el periodo interictal respecto a controles. Esta alteracion
en el balance entre el glutamato y la glutamina se podria presentar por alteraciones en el
acoplamiento neuronal-glial en el metabolismo del glutamato y por la presencia de una
mayor proporcion de neuronas respecto a la cantidad de astrocitos en la corteza
occipital. Esta situacién puede explicar por qué la corteza occipital posee una mayor

predisposicion para la ignicion de la DCP en los pacientes con migrafia.

1.11.2 Depresion cortical propagada y sistema trigeminovascular

El neuropsicélogo Lashley (1941) perfilé sus propias auras visuales con detalle,
consistentes en la aparicion de un escotoma precedido y delimitado por un borde de

destellos que se extendia y desplazaba hacia la periferia del campo visual. A partir de la
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velocidad de progresion de su propio escotoma, calculé que una onda de excitacion,
seguida de otra de inhibicion, se propagaria a través de la corteza occipital, a una
velocidad de unos 3 mm/min. En 1944, el fisi6logo brasilefio Ledo observd este
fendmeno en animales de experimentacion. Al aplicar cloruro potésico sobre la corteza
cerebral, se desencadenaba una despolarizacién neuronal, que era seguida de una
supresion de la actividad, y que se extendia a modo de onda sobre la corteza adyacente a
una velocidad de 2-4 mm/min. Asimismo, este fendmeno se acompafiaba de una
disminucién en el flujo sanguineo cerebral. Sobre la base de estos estudios, Milner
propuso que el sustrato fisiopatoldgico del aura migrafiosa era la DCP (Gonzélez de la
Aleja et al, 2006).

La DCP es una onda producida por la despolarizacion neuronal y glial, que se
propaga lentamente. Durante la aparicion de este fendmeno se producen diferentes
cambios ende la concentracion de iones, a uno y otro lado de las membranas celulares.
Por un lado, hay un incremento en la concentracion de potasio en el espacio extracelular
Yy, por otro, un descenso de las concentraciones de calcio, cloro y sodio, que aumentan
en el interior de la neurona. En modelos animales con ratas se ha observado que los
astrocitos se encargan de mantener la homeostasis i6nica en la corteza cerebral,
principalmente de los iones calcio y potasio (Lian y Stringer, 2004). Asi se podria
explicar por qué el fenbmeno de la DCP ocurra de forma espontdnea y mas
frecuentemente en la corteza visual primaria, donde existe una mayor proporcion

neurona/glia (Lauritzen, 1994).

Por otra parte, en algunos estudios se demuestra que la DCP genera diferentes
sustancias quimicas, que son capaces de activar el sistema trigeminovascular. Asi, el
oxido nitrico desempefia un papel fundamental y se ha demostrado que su concentracion
aumenta, posiblemente debido a la entrada de calcio en la neurona, que activaria la
sintetasa neuronal de 6xido nitrico dependiente de calcio (Read et al, 1997). Sin
embargo, en estudios realizados por Obrenovitch et al (2002) y Wang et al (2003) se ha
observado que la produccion de éxido nitrico podria suponer una retroalimentacion
negativa en los procesos que generaron la DCP, debido posiblemente a una inhibicion

de los receptores NMDA, o acoplando el flujo sanguineo regional a las demandas
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metabdlicas generadas. Ademas, se ha comprobado que, al utilizar inhibidores de la
sintetasa de 6xido nitrico, se retrasa el inicio de la repolarizacion tras el fendémeno de la
DCP. EIl 6xido nitrico tiene la capacidad de aumentar el flujo sanguineo en las arterias
meningeas bien directamente o bien a traves de la liberacion de CGRP desde las
terminales aferentes de las fibras trigeminales (Strecker et al, 2002).

La inflamacion neurogénica que se desencadena en los vasos meningeos podria
ser la responsable de la activacion de los receptores de las fibras nociceptivas que
llevarian la informacién por la primera division del trigémino hasta el nicleo espinal.
Posteriormente, la sefial se transmitiria al ndcleo ventral posterior del talamo
contralateral y luego a la corteza somatosensistiva, que se encuentra implicada en la
percepcion y localizacion del dolor. A través de pruebas de neuroimagen funcional, se
ha llegado a comprobar que se produce una activacion de la sustancia gris
periacueductal, el ndcleo dorsal del rafe, el locus coeruleus, el area del tegmento ventral
del hipotalamo, el nucleo salival superior, el cingulo y la amigdala (Welch, 2003;
Sanchez-Del Rio et al, 2004). En distintos trabajos se ha comprobado que la cefalea
migrafiosa depende de la activacion y la sensibilizacion de los nociceptores trigeminales
que inervan los grandes vasos sanguineos en las meninges. Estos procesos conducen a
la activacion de neuronas trigeminovasculares centrales de segundo y tercer orden, que
al mismo tiempo activan diferentes areas del tronco cerebral y de la region anterior del
cerebro, lo que se traduce en dolor y otros sintomas migrafiosos (Pietrobon y
Moskowitz, 2013; Gantenbein et al, 2013).

1.11.3 Generador en el tronco cerebral

Algunos autores consideran que determinadas estructuras del tronco cerebral
podrian estar involucradas en la patogenia de la migrafia. Se habla, asi, de una hipotesis
del “generador” en el tronco cerebral. Esta hipotesis se sustenta en los hallazgos de
neuroimagen funcional con PET o resonancia magnética funcional (RM) funcional, que
muestran una activacion del mesencéfalo durante los ataques de migrafia (Holland y
Afridi, 2014).
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Ademés, mediante estudios de imagen estructural con RM se ha podido
demostrar una acumulacién de hierro en la sustancia gris periacueductal mesencefalica
que guarda proporcién con la frecuencia de ataques de migrafia (Gantenbein et al,
2013). Aunque se desconoce el papel de estos acimulos de hierro, existe la posibilidad
de que reflejen un incremento de la actividad metabdlica en la sustancia gris
periacueductal. En modelos experimentales se ha observado que la estimulacion de la
sustancia gris periacueductal modula la nocicepcion e inhibe la actividad trigeminal
evocada (Sanchez del Rio et al, 2011).

Por otra parte, la implicacion en el dolor de estructuras como la sustancia gris
periacueductal, el ndcleo dorsal del rafe (serotoninérgico), el locus coeruleus
(noradrenérgico), la sustancia negra (dopaminérgica) y el hipotalamo se conoce bien a
través de modelos experimentales (Sanchez del Rio et al, 2011). Una disfuncién en el
tronco podria explicar no solo la aparicion de dolor, sino también la aparicion de otros

sintomas, como las nauseas y los vomitos.

1.11.4 Sistema dopaminérgico en la migrafa

Algunos autores han propuesto una base dopaminérgica en la migrafia, asi como
un estado de hipersensibilidad dopaminérgica en los pacientes con migrafia. Algunos de
los sintomas asociados a la migrafia, como nauseas, vomitos, bostezos, irritabilidad,
hipotension e hiperactividad, se pueden llegar a atribuir a la estimulacién
dopaminérgica. Asimismo, esta hipersensibilidad dopaminérgica se ha demostrado a
través de modelos experimentales con algunos agonistas de la dopamina como, por
ejemplo, la apormofina. Por otra parte, los antagonistas de la dopamina son

medicaciones eficaces en los ataques agudos de migrafia (Daza y Carrillo, 2012).

1.12 GENETICA DE LA MIGRANA

En la migrafia es frecuente encontrar un importante componente genético. Asi, la
proporcion de casos con antecedentes familiares registrados se sitGa entre el 34% vy el

90%, ademas con una alta concordancia entre los gemelos univitelinos (Ulrich et al,
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1999; Oterino-Duran y Pascual, 2008; Ducros, 2013). Sumado a esto, en los Gltimos
afios se ha avanzado de manera espectacular en el conocimiento de la migrafia
hemipléjica familiar que es una forma poco comln de migrafia que se hereda de forma
autosdmica dominante. Se han identificado varias mutaciones genéticas: en la migrafia
hemipléjica familiar de tipo I, se han detectado varias mutaciones en el cromosoma 19,
en el gen CACNA-1A, que codifica para la subunidad alA del canal de calcio
dependiente de voltaje (Ophoff et al, 1997); la migrafia hemipléjica familiar de tipo 1l
es debida a una mutacion en el cromosoma 1923 en el gen ATP1A2, que codifica la
subunidad a2 de la bomba de Na+/K+ dependiente de ATP (adenosin trisfofato) (De
Fusco et al, 2003) y, por ultimo, en la migrafia hemipléjica familiar de tipo Il se
producen mutaciones en el cromosoma 2q24, en el gen que codifica un canal de sodio
dependiente de voltaje (SCN1A) (Dichgans et al, 2005). Asimismo, en una familia
italiana se pudo vincular la transmision de la migrafia sin aura a un locus situado en el
cromosoma 14q (Soragna et al, 2003). No obstante, la transmision de las formas
habituales de migrafia no suele ajustarse a ningin modo de herencia mendeliana sino a
una herencia poligénica con una fuerte influencia medioambiental. En los ultimos afios
se estan investigando las posibles mutaciones y polimorfismos genéticos que puedan

estar implicadas en la génesis de la migrafia.

1.13 DIAGNOSTICO DE LA MIGRANA

La migrafia es un trastorno crénico con ataques episddicos recurrentes. Para el
diagndstico de migrafia, es necesario excluir causas de cefalea secundaria y determinar
si el paciente presenta alguna otra cefalea primaria coexistente. El diagndstico de
migrafia puede ser dificil, en ocasiones, por diferentes motivos. En primer lugar,
depende de la informacidn proporcionada por el paciente, que puede llegar a tener
dificultades para expresar sus sintomas. En segundo lugar, diferenciar la migrafia de la
cefalea de tensién no es siempre sencillo, debido a que los sintomas son en algin modo
similares y a que no es infrecuente la coexistencia de ambas cefaleas. Finalmente, es
posible que haya una variabilidad considerable entre atagues en una misma persona y
entre individuos, por lo que es fundamental hacer una buena historia clinica de acuerdo

con las recomendaciones de la IHS (Pascual et al, 2011).
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Los criterios diagndsticos actuales de la migrafa sin aura y la migrafia con aura
se recogen en las tablas 1.3 y 1.4. Para estos dos subtipos de migrafia, no ha habido
cambios sustanciales entre las dos Gltimas ediciones de la Clasificacién Internacional de
las Cefaleas (ICHD-I11, 2004; ICHD-3 beta, 2013).

Tabla 1.3. Criterios diagnoésticos de migrafa sin aura (ICHD-3 beta, 2013)*

A. Al menos cinco atagues que cumplan los criterios B, Cy D
B. Los ataques de cefalea duran entre 4 y72 horas (sin tratamiento o con tratamiento
sin éxito)
C. La cefalea tiene al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion unilateral
2. Cualidad pulsétil
3. Intensidad del dolor moderada o grave
4. Se agrava con la actividad fisica rutinaria (por ej., caminar o subir escaleras) o
condiciona que se evite dicha actividad
D. Durante la cefalea se asocia, al menos, uno de los siguientes sintomas:
1. Nauseas, vomitos 0 ambos
2. Fotofobia y fonofobia
E. El dolor no se atribuye a otro diagnostico de la ICHD-3

*Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS).The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition (beta version). Cephalalgia 2013; 33: 629-808.

ICHD-3 beta, International Classification of Headache Disorders 3rd edition, beta version.
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Tabla 1.4. Criterios diagndsticos de migrafia con aura (ICHD-3 beta, 2013)*

A. Al menos dos ataques que cumplan los criterios By C.
B. Uno o més de los siguientes sintomas de aura totalmente reversibles:

1. Visual 4, Motor
2. Sensitivo 5. Del tronco cerebral
3. Habla y/o lenguaje 6. Retiniano

C. Por lo menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Al menos un sintoma de aura se desarrolla gradualmente durante > 5 minutos,
y/o dos 0 mas sintomas ocurren en sucesion.
2. Cada sintoma de aura en un individuo dura entre 5 y 60 minutos.
3. Al menos un sintoma de aura es unilateral
4. El aura va acompariada o seguida de cefalea dentro de un periodo de 60 minutos.
D. El dolor no se atribuye a otro diagndstico de la ICHD-3 y se ha descartado un

ataque isquémico transitorio

*Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS).The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition (beta version). Cephalalgia 2013; 33: 629-808.

ICHD-3 beta, International Classification of Headache Disorders 3rd edition, beta version.

1.14 TRATAMIENTO DE LA MIGRANA

Los objetivos del tratamiento de la migrafia son, fundamentalmente, reducir los
sintomas de la migrafia, reducir el sufrimiento y la discapacidad y, posiblemente,
reducir la progresion de la enfermedad. El tratamiento se centra en el uso de farmacos,

aungue pueden combinarse medidas no farmacoldgicas.

1.14.1 Tratamiento agudo o sintomatico

El tratamiento sintomatico de la migrafa tiene que ser individualizado en cada
paciente y para cada crisis. Los pacientes con crisis de migrafia leves a moderadas
pueden tratarse inicialmente con AINE (antinflamatorios no esteroideos) por via oral,

siendo conveniente combinarlos con los antieméticos metoclopramida o domperidona.
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Sin embargo, no todos los AINE son utiles en el tratamiento sintomatico de la migrafa.
Asi, los AINE con una eficacia bien demostrada y disponibles en nuestro medio son el
acido acetilsalicilico, el naproxeno sddico, el ibuprofeno y el dexketoprofeno
trometamol (Tfelt-Hansen et al, 2006). Los efectos secundarios mas frecuentes son
digestivos, y constituyen el factor que mas limita el uso de estos farmacos en el
tratamiento de la migrafa. Los pacientes con crisis leves 0 moderadas y poca respuesta
o intolerancia a los AINE deben recibir triptanes.

Los triptanes son eficaces y relativamente seguros para el tratamiento agudo de
la migrafa y son una opcion de tratamiento en pacientes con crisis migrafia moderada a
grave que no tienen contraindicaciones para su uso (Pascual et al, 2011). Ademas, el
inicio de tratamiento con cualquier triptdn es una opcion razonable en los episodios de
cualquier intensidad cuando la medicacién que se ha utilizado en el pasado no ha
proporcionado un alivio de los sintomas en el paciente. Los triptanes estan
contraindicados en determinados pacientes, como los que han sufrido un infarto de

miocardio o un ictus. (Ferrari et al, 2001; Ferrari et al 2002; Pascual et al, 2007).

1.14.2 Tratamiento preventivo

El tratamiento de la migrafia es completamente insuficiente para muchos
pacientes si solo es sintomatico. Aproximadamente, un 25% de los pacientes que
consultan por migrafia necesitan un tratamiento preventivo, y este tiene como objetivo
fundamental disminuir la frecuencia de las crisis y lograr que estas sean mas leves y
mas faciles de tratar (Lipton et al, 2002). Se recomienda mantener el tratamiento
preventivo de la migrafia durante seis meses, con un minimo de tres. Entre los farmacos
con eficacia demostrada en el tratamiento preventivo de la migrafia se encuentran
algunos betabloqueantes, determinados neuromoduladores (como el topiramato y el
acido valproico), la flunarizina, la amitriptilina, la venlafaxina, el candesartan y el

lisinopril (Pascual et al, 2011).
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1.15 COMORBILIDAD DE LA MIGRANA

Se ha observado que la migrafia puede ser comdrbida con un gran nimero de

enfermedades (Tabla 2.3), y algunas ellas requieren un cuidado especializado (Bigal y

Lipton, 2009).

Tabla 1.5. Comorbilidad de la migrafia

Trastornos psiquiatricos

Trastornos neurolégicos

Trasronos cardiovasculares

Otros sindromes dolorosos

Enfermedades alérgicas

Trastornos digestivos

Depresion
Ansiedad
Trastorno bipolar

Crisis de angustia

Epilepsia

Sindrome de piernas inquietas

Insomnio, SAHS y otros trastornos del suefio
Temblor esencial

Sindrome de Tourette

Ictus y lesiones de sustancia blanca

Enfermedad coronaria

Obesidad, sindrome metabdlico y otros FRV
Foramen oval permeable

Fendémeno de Raynaud

Fibromialgia y syndrome de fatiga crénica
Trastornos temporomandibulares

Otros trastornos musculoesqueléticos
Rinitis alérgica

Asma

Dispepsia idiopatica

Sindrome de intestino irritable

Enfermedad celiaca

SAHS: Sindrome de Apneas e Hipopneas durante el Suefio; FRV: Factores de Riesgo Vascular
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Las enfermedades pueden ser comérbidas a través de distintos mecanismos. En
primer lugar, puede haber una relacién causal uni- o bidireccional entre las dos
entidades, como de hecho ocurre entre la migrafia y la depresion. Ademas las
enfermedades asociadas pueden tener mecanismos fisiopatol6gicos comunes; ese seria
el caso de las alteraciones de la transmision serotoninérgica presentes tanto en la
migrafia como en la depresidon. Por ultimo, los dos trastornos pueden llegar a ser
comorbidos debido a la presencia de factores genéticos o ambientales que supongan un
aumento del riesgo para ambas entidades (Figura 2.1) (Sher et al, 2005). Estos
mecanismos de comorbilidad podrian ser igualmente aplicables a la migrafia y el SPI.

Migrafia Depresion Migrafa
Factores

y/o ambientales

Depresion

v

Depresion Migrafa

Factores ambientales comunes

Relacion causal uni-

bidireccional Migraia
Factores

genéticos

Depresion

Predisposicidon genética comun

Figura 2.1 Posibles mecanismos de comorbilidad de la migrafia y la depresion

1.16 SINDROMES DE SENSIBILIDAD CENTRAL

Los llamados sindromes de sensibilidad central (SSC) comprenden diferentes
grupos de sindromes con caracteristicas comunes, como es el fendmeno de la
sensibilizacién central. Ademas, todos ellos tienen una fisiopatologia semejante y unos
sintomas acompariantes comunes. Asi, procesos como el sindrome de fibromialgia, el
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sindrome de fatiga cronica, el sindrome de intestino irritable, la migrafa o la cefalea de
tension, el SPI, los MPP durante el suefio, la dismenorrea primaria, la cistitis intersticial
o el sindrome de la articulacion temporo-mandibular y otras enfermedades cronicas
dolorosas similares comparten una serie de sintomas generales y crénicos (dolor,
cansancio, alteraciones del suefio, trastornos digestivos urinarios, etc.) que se basan en

la sensibilizacion central (Figura 2.2).

—_
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Figura 2.2 Trastornos que conforman los SSC y su mecanismo fisiopatoldgico comin: la
sensibilizacion central. Modificado de Yunus. Central Sensitivity Syndromes: A New Paradigm
and Group Nosology for Fibromyalgia and Overlapping Conditions, and the Related Issue of

Disease versus llIness. Semin Arthritis Rheum, 2008 (SSC: Sindromes de Sensibilidad Central)

La sensibilizacion central se caracteriza por hiperalgesia (respuesta exagerada al
dolor frente a un estimulo que en condiciones normales ya es doloroso, como por

ejemplo la presion), alodinia (dolor ocasionado por un estimulo normalmente no
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doloroso, como por ejemplo tocar 0 masajear), expansion del campo receptivo (dolor
mas alla de la zona de inervacion periférica), descarga electrofisioldgica prolongada y
cualidad del dolor no placentera una vez aplicado el estimulo (sensacion de quemazon,
entumecimiento) (Yunus, 2007; Yunus, 2008). Asimismo, se ha descubierto que en la
sensibilizacion central se produce una hiperexcitabilidad de las neuronas del SNC a los
distintos estimulos periféricos que provoca una hiperrespuesta a los mismos, y se
mantiene en el tiempo a pesar de la desaparicion del estimulo. Ademas, en los SSC
existe una disregulacion neurosensorial que va a provocar alteraciones neuroendocrinas
y del sistema inmunolégico, desarrollandose un circulo vicioso que es el origen de los
multiples sintomas y sindromes que aparecen en este proceso. Dentro de este grupo de
sintomas cabe mencionar que hay una relacion causal entre el suefio y la sensibilizacion
central. También existen factores psicologicos, como la ansiedad, el estrés y la
depresion, que se encuentran asociados con la sensibilizacion central y que contribuyen

al dolor, la fatiga y la pérdida de suefio.

La alodinia es un sintoma de sensibilizacion central y es comdn en la migrafa.
Alrededor del 75% de los pacientes migrafiosos experimentan alodinia y esta con
frecuencia excede la zona de dolor de la migrafia (Burstein et al, 2004; Burstein y
Jakubowski, 2004). Por otra parte, en un estudio en pacientes con SPI se observé una
hiperalgesia mecanica estatica al pinchazo que mejord al utilizar farmacos agonistas
dopaminérgicos. Los investigadores sugirieron que en el SPI puede existir un fenémeno
de sensibilizacion central en las neuronas espinales, debido a una alteracion en la
inhibicion descendente que involucra al sistema dopaminérgico espinal (Stiasny-Kolster
et al, 2007).

1.17 COMORBILIDAD ENTRE LA MIGRANAY EL SINDROME DE
PIERNAS INQUIETAS

En algunos estudios de casos y controles (Rhode et al, 2007; D Onofrio et al,
2008; Chen et al, 2010; Suzuki et al, 2011) y en estudios poblacionales (Schiirks et al,
2012; Winter et al, 2012) se ha observado un incremento en la prevalencia del SPI en

pacientes migrafiosos en comparacion con controles sin migrafia o con la poblacion
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general. En el trabajo realizado por Chen et al (2010), se analiz6 la frecuencia del SPI
en distintos grupos de cefaleas primarias (migrafa, cefalea tensional y cefalea en
racimos). La prevalencia del SPI en los pacientes con migrafia fue mucho mayor
(11,4%) que en los otros tipos de cefaleas estudiados (cefalea tensional 4,6% Yy cefalea
en racimos 2,0%). Mas adelante, en una revision sistematica realizada por Cannon y
Larner (2011), se analizaron ocho estudios epidemioldgicos sobre la asociacion entre el
SPI y la migrafa. A partir de los datos obtenidos, se llegd a la conclusion de que esta
asociacion es real y se sugiri6, ademas, que ambas entidades podrian compartir

determinados mecanismos fisiopatologicos.

Esta comorbilidad se ha confirmado en muestras mas representativas. Asi, en un
estudio poblacional llevado a cabo con una muestra de 31.370 mujeres se observo una
asociacion estadistica entre la migrafa activa, con episodios de migrafia en el Gltimo
afio, y la presencia de SPI. Sin embargo, no se encontré un aumento del riesgo de SPI
en las mujeres migrafiosas que no habian presentado episodios en el ultimo afio
(Schurks et al, 2012). Asimismo, en otro estudio poblacional realizado por los mismos
autores se demostré una asociacion significativa entre la migrafia y el SPI en una
muestra de 22.926 hombres (Winter et al, 2012). En otro trabajo se reclutaron 63
pacientes que presentaban migrafia con aura, procedentes de distintos centros de Italia, y
se encontré que el nimero de afectados por SPI era similar al de la poblacion general.
Con los resultados obtenidos, los investigadores se plantearon que la asociacion entre la
migrafia y el SPI podria llegar a ser especifica para el subtipo de migrafia sin aura
(D Onofrio et al, 2011).

En un estudio reciente realizado por Schiirks et al (2014) se revisaron todos los
trabajos publicados en la literatura cientifica sobre la asociacion entre el SPI y la
migrafia. Se seleccionaron 24 estudios que analizaban la prevalencia del SPI en
pacientes con migrafia, y viceversa. Las cifras de prevalencia del SPI en la migrafia se
situaron entre el 8,7% y el 39%, y no se detectaron diferencias significativas entre
ambos sexos o entre los subtipos de migrafia (con y sin aura). Por otro lado, la
prevalencia de migrafia en el SPI oscil6 entre el 15,1% y el 62,6%. A partir de estos

resultados, los autores concluyeron que existe una comorbilidad entre el SPI y la
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migrafia. No obstante, el grado de asociacion parece estar muy determinado por el
disefio de los estudios.

Se han analizado diversos factores que pueden tener una influencia en la
comorbilidad entre ambas enfermedades. Asi, en varios trabajos se ha demostrado que
la presencia de SPI en la migrafia se asocia a una peor calidad de suefio. Ademas, los
mismos autores han detectado mayores niveles de ansiedad y depresién en los pacientes
con migrafia y SPI que en migrafiosos sin SPI (Chen et al, 2010; Suzuki et al, 2011;
D Onofrio et al, 2011). Se considera que la alteracion del suefio es consecuencia del SPI
y que puede actuar como un activador de la migrafia (Cannon y Larner, 2011). De
hecho, se ha observado una relacion entre la migrafa y diversos trastornos del suefio
(Cevoli et al, 2012).

En realidad la migrafia y el SPI pueden coexistir por distintos factores o
mecanismos de comorbilidad, como son la disfuncion dopaminérgica, la presencia de un
origen genético comun o los trastornos del suefio, entre otros. La identificacion de estos
factores podria aumentar nuestros conocimientos sobre la fisiopatologia de la migrafia y

el SPI1, y ademas podria ayudarnos a mejorar el manejo clinico de los pacientes.
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El sindrome de piernas inquietas (SPI) y la migrafia son dos enfermedades
comunes, que afectan a la calidad de vida y generan discapacidad en los pacientes que
las padecen. En varios estudios recientes se ha detectado una mayor prevalencia de SPI
entre los pacientes con migrafia que en la poblacion control. Son varias las hipétesis
propuestas para explicar una asociacion entre el SPI y la migrafia. Ambas entidades
parecen compartir mecanismos fisiopatoldégicos comunes y, ademas, cada una de ellas

puede influir en el curso clinico de la otra.

Nuestro trabajo tiene como particularidad ser el primero que se realiza en
Espafia acerca de este tema y presentar un disefio diferente al de los realizados hasta la
fecha. En lugar de analizar la prevalencia de SPI en pacientes con migrafia, pretendemos
determinar la prevalencia de migrafia en una muestra de pacientes con SPI y compararla

con la de un grupo control.

Consideramos que los resultados de nuestro estudio podrian ser lo
suficientemente significativos como para apoyar una conexion fisiopatoldgica entre las
dos enfermedades. Mas alld del interés cientifico, la confirmacién de una posible

comorbilidad puede tener importancia en el manejo préactico de los pacientes.
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HIPOTESIS DEL ESTUDIO

La prevalencia de migrafia es mayor en los pacientes con sindrome de

piernas inquietas (SPI) que en los sujetos sin SPI.

Cuanto mayor es la gravedad del SP1, mayor es la prevalencia de migrafa.

En los pacientes con SPI, la presencia de trastornos del suefio se asocia a

una mayor prevalencia de migrafia.

En los pacientes con SPI, la presencia de trastornos ansioso-depresivos se

asocia a una mayor prevalencia de migrafa.

En los pacientes con SPI, el sobrepeso se asocia a una mayor prevalencia de

migrafa.

Cuando se controlan los demas factores, los farmacos empleados para el SPI

no condicionan de forma significativa la presencia de migrafa.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

41 OBJETIVO PRIMARIO

Comparar las tasas de prevalencia de migrafia en pacientes con sindrome de

piernas inquietas (SPI) y sujetos no afectados por SPI.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.

Analizar si la gravedad del SPI guarda relacion con la presencia de migrafia.

Analizar si los trastornos del suefio asociados al SPI guardan relacion con la

presencia de migrafa.

Analizar si los posibles trastornos ansioso-depresivos asociados al SPI

guardan relacién con la presencia de migrafia.

Analizar si el indice de masa corporal (IMC) guarda relacion con la

presencia de migrafia.

Analizar si los farmacos empleados en los pacientes con SPI se relacionan

de algin modo con la presencia de migrafia.
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MATERIAL Y METODOS

5.1 TIPO DE INVESTIGACION Y DISENO DEL ESTUDIO

Se disefid un estudio de casos y controles para analizar la presencia de migrafia
en pacientes diagnosticados de sindrome de piernas inquietas (SPI) y en controles
emparejados por sexo y edad.

5.2. GRUPOS DE ESTUDIO

5.2.1 Casos

Como casos se seleccionaron todos los pacientes con edades comprendidas entre
los 28 y los 65 afios que habian sido registrados con el diagndstico de SPI en la base de
datos de la Unidad del Suefio del Servicio de Neurofisiologia Clinica del Hospital
Clinico San Carlos de Madrid a lo largo de 10 afios (2003-2012). Todos los casos habian
sido diagnosticados de SPI por un neurofisidlogo experto en trastornos del suefio, de
acuerdo con los criterios del Grupo Internacional para el Estudio del SPI (International
Restless Legs Syndrome Study Group, IRLSSG; Allen et al, 2003). Para el reclutamiento
se establecié contacto con los pacientes por via telefonica y se verificé que todos ellos
cumplian los criterios diagndsticos de SPI. Finalmente se seleccionaron 49 pacientes y

dos fueron excluidos por no otorgar su consentimiento informado.

En el momento del diagnostico, 22 de los 47 pacientes que finalmente entraron
en el estudio se sometieron a un registro polisomnografico durante la noche (PSG),
realizado segun las recomendaciones de la Academia Americana de Suefio (Kushida et
al, 2005). Los parametros registrados incluyeron electroencefalograma (EEG, registro
central), electromiograma (EMG) en menton y masculos tibiales anteriores, electro-
oculograma (EOG) derecho e izquierdo, flujo aéreo naso-bucal, esfuerzo téraco-

abdominal, electrocardiograma (EKG), ronquido y posicion corporal. Se analizaron las
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siguientes variables: latencia de suefio, tiempo total de suefio, eficiencia de suefio,
presencia de apneas obstructivas (reduccion del flujo aéreo >50% durante al menos 10
segundos) e hipopneas (reduccion del flujo aéreo <50% durante al menos 10 segundos
y con una desaturacion de la oxihemoglobina > 3% o un despertar transitorio), asi como
la presencia de movimientos periédicos de las piernas durante el suefio (MPPS), con o
sin despertares, y durante la vigilia (MPPV), con el paciente en reposo (Montplaisir et
al, 1998; Academia Americana del Suefio, 2005). Se diagnostic6é sindrome de apneas e
hipopneas del suefio (SAHS) si el indice de apneas (IA) era > 5 por hora de suefio o el
indice de apneas-hipopneas (1AH) era > 10 por hora de suefo. Para la medicion de los
MPP no se consideraron los movimientos de extremidades relacionados con eventos
respiratorios. En los pacientes que ya estaban recibiendo tratamientos farmacologicos
para el SPI, se suspendié el tratamiento al menos un mes antes de la realizacion del
PSG.

En todos los pacientes se llevaron a cabo pruebas de laboratorio para descartar la
presencia de enfermedades asociadas con el SPI, como deficiencia de hierro (niveles de
ferritina en sangre < 50 ng/ml), diabetes, insuficiencia renal cronica (tasa de filtracion
glomerular <60 ml/min por 1,73 m? de superficie corporal) e hipotiroidismo. Ademés se
realizaron exploraciones neurolégicas y/o electromiograficas para evaluar la posibilidad

de neuropatia periférica.

5.2.2 Controles

Los controles se seleccionaron de forma aleatoria a partir de la base de datos del
Servicio de Preanestesia del Hospital Clinico San Carlos. Se realiz6 un emparejamiento
por edad (£ 2 afios) y sexo con los controles, en proporcion 1:1. Se excluyeron los
pacientes con criterios clinicos de SPI, los pacientes neuroquirargicos y los que
padecian enfermedades agudas graves o terminales, asi como los que renunciaron a
participar. Los pacientes incluidos estaban pendientes de cirugia ortopédica (n=18),
ginecoldgica (n=10), general o digestiva (n=11), urolégica (n=3) otorrinolaringolégica

(n=2), cardioldgica (unidad de arritmias; n=2) o toracica (n=1).
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En los controles, la ausencia de SPI se confirmé mediante un cuestionario de
deteccion que contiene preguntas sobre los cuatro criterios diagnosticos establecidos por
la IRLSSG (Allen et al, 2003). Este cuestionario se ha validado en castellano como test
de cribado de SPI en el estudio DECODE (Baos-Vicente et al, 2009; Anexo 1). Los
participantes que contestaron afirmativamente a las cuatro preguntas se excluyeron del

estudio.

5.3 VARIABLES DE EVALUACION

5.3.1 Variable principal (variable dependiente)

e Prevalencia de migrafia, segun un cuestionario diagnostico adaptado y validado

para encuesta telefonica asistida por ordenador (CATI, Computer Assisted
Telephone Interview; Porta-Ettesam et al, 2010; Anexo I1).

5.3.2 Variables demogréficas

e Sexo (mujer/varén)

e Edad (afios)

5.3.3 Variables clinicas relevantes

e Gravedad del SPI, segln la escala internacional de valoracién del SPI (IRLS,

International Restless Legs Syndrome Rating Scale; Walters et al, 2003; Anexo

).

e Calidad del suefio, medida a través del indice de calidad del suefio de Pittsburgh
(PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index; Buyse et al, 1989; Anexo V).

e Presencia de trastornos emocionales, medidos a través de la escala de ansiedad
de Zung (Zung A; Lusilla et al, 1990; Anexo V) y la escala de depresion de

Zung (Zung D; Conde Lo6pez et al, 1975; Anexo VI).
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e Indice de masa corporal (IMC), calculado segun la formula IMC = Peso (kg) /
[Estatura (m)]>.

e Presencia de enfermedades asociadas al SPI, como ferropenia, diabetes,
insuficiencia renal cronica, hipotiroidismo, neuropatia periférica o enfermedad

de Parkinson.

e Presencia de SAHS u otros trastornos del suefio.

e Uso de farmacos antidepresivos, benzodiacepinas, neurolépticos, agonistas
dopaminérgicos, neuromoduladores, analgésicos o antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), opiaceos y suplementos de hierro en el Gltimo afio, recogido
a partir de la entrevista y de las historias clinicas.

5.4 PROTOCOLO Y RECOGIDA DE DATOS

5.4.1 Protocolo y fases del estudio

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) del Hospital Clinico San Carlos con el c6digo12/211-E (V. Anexo VII).
Atodos los pacientes se les solicitdé consentimiento informado (V. Anexos VI11-XI1). Dos
investigadores expertos en cefaleas fueron los encargados de realizar las entrevistas, y a
cada uno de ellos se le asigné un numero igual de casos y de controles. Estos
investigadores no eran ciegos en cuanto a la condicion de grupo de los participantes. No
obstante, aplicaron el mismo cuestionario para la deteccion de migrafia a los pacientes

con SPI1 y a los controles.

La recogida de datos se llevo a cabo en dos fases, que se esquematizan en el
diagrama de la Figura 5.1. En una primera fase se seleccionaron todos los pacientes con
diagnodstico de SPI registrados en la base de datos de la Unidad de Suefio del Servicio
de Neurofisiologia Clinica del Hospital Clinico San Carlos entre los afios 2003 y 2012,

con edades en el rango establecido. A continuacion se les entrevisto por via telefonica,
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una vez obtenido su consentimiento verbal (V. Anexo VIII). Se aplicé el cuestionario
CATI para determinar la presencia de migrafia (V. Anexo Il). Con los datos de este
cuestionario, los pacientes que tenian migrafia se clasificaron segun la migrafia estuviera
activa (al menos un episodio de migrafia en el tltimo afio) o inactiva (sin episodios en el
ultimo afo) y segun hubiera, o no, auras asociadas.

Pacientes con SPI N=49

4

Entrevista telefénica para diagnostico de migrafa - EEZ:EE‘; N=2
Sin migrafia Migrafia activa Migrafia no activa
N=22
Sin aura Con aura Sin aura Con aura
N=19 N=4 N=1 N=1

!

Correo: escalas y consentimiento informado

ZUNGA ZUNG D Psal IRLS

Figura 5.1 Protocolo y resultados en los pacientes con sindrome de piernas inquietas (SPI:
sindrome de piernas inquietas; ZUNG A: escala de Zung para valorar ansiedad; ZUNG D:

escala de Zung para valorar depresion; PSQI: indice de calidad de suefio de Pittsburgh; IRLS:
escala internacional para valorar la gravedad del SPI)

En una segunda fase se les enviaron por correo postal o por correo electrénico,
segun su preferencia, los cuestionarios para evaluar la gravedad del SPI (IRLS; V.
Anexo 1l1l), la calidad de suefio (PSQI; V. Anexo IV) y los niveles de ansiedad y
depresion (escalas de Zung Ay D; V. Anexos V y VI). Estas escalas estan disefiadas
para ser cumplimentadas como cuestionarios auto-administrados. Junto con los
cuestionarios se les hizo llegar un pequefio texto informativo, asi como la hoja de

consentimiento informado con la firma del investigador (V. Anexo 1X). A los
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participantes se les facilitd un sobre con franqueo en destino para que pudieran devolver

todos los documentos cumplimentados.

Evaluados para grupo control N=49
Entrevista telefénica para diagnostico de migrafa - P%sFi’t:Ie N=2
Sin migrafia Migrafia activa Migrafia no activa
N=35
Sin aura Con aura Sin aura Con aura
N=6 N=3 N=2 N=1

!

Correo: escalas y consentimiento informado

ZUNGA ZUNG D PsQl

Figura 5.2 Protocolo y resultados en los pacientes del grupo control (SPI: sindrome de piernas
inquietas; ZUNG A: escala de Zung para valorar ansiedad; ZUNG D: escala de Zung para

valorar depresién; PSQI: indice de calidad de suefio de Pittsburgh)

Siguiendo el mismo protocolo, se entrevistd por via telefonica los pacientes del
grupo control tras obtener su consentimiento informado verbal (V. Anexo X). La
ausencia de SPI se confirmé mediante el cuestionario con preguntas sobre los cuatro
criterios diagnosticos establecidos por el IRLSSG (International Restless Legs
Syndrome Study Group) (V. Anexo 1). Aquellos participantes que respondieron
afirmativamente a las cuatro preguntas (n=2) se excluyeron del estudio (Figura 5.2). En
cambio, los participantes que dieron respuestas positivas a menos de cuatro preguntas (1
pregunta, n=5; 2 preguntas, n=6; 3 preguntas, n=2) no fueron excluidos. Se establecid
contacto personal con cada uno de estos pacientes, y se considerd que sus sintomas eran
inespecificos o bien que eran atribuibles a otros trastornos distintos del SPI (como
éstasis venosa y edema de miembros inferiores). Para evaluar la presencia de migrafia,

la calidad de suefio y los trastornos emocionales se emplearon los mismos instrumentos
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que se habian utilizado en el grupo con SPI. También en el grupo control se registraron
los datos demogréficos, el indice de masa corporal (IMC), la presencia de trastornos

relacionados con el suefio y los tratamientos farmacoldgicos relevantes.

5.4.2 Deteccion de migrafia mediante cuestionario telefonico

Para la deteccion de migrafia en las entrevistas telefonicas se empled el
cuestionario CATI (Computer Assisted Telephone Interview; V. Anexo Il). Este
cuestionario ha sido disefiado para su aplicacion por via telefonica y se basa en los
criterios diagnosticos de migrafia de la segunda edicién de la Clasificacion Internacional
de las Cefaleas (ICHD-II, International Classification of Headache Disorders, 2nd
edition; Headache Classification Subcommittee of the International Headache Society,
2004). La version en castellano se ha validado previamente y se ha aplicado en un
estudio poblacional realizado en Esparia (Porta-Ettesam et al, 2010; Matias-Guiu et al,
2011). El cuestionario CATI recoge preguntas sobre las cefaleas recientes o pasadas y
sus principales caracteristicas, incluyendo nimero y duracién de los episodios, grado de
discapacidad, intensidad, cualidad y localizacion del dolor, exacerbacion por la
actividad fisica, y aparicion de nauseas, vomitos, fotofobia, fonofobia y auras tipicas

visuales o sensitivas.

A partir de las respuestas de los participantes, se determind si los participantes
tenian migrafia con aura (categoria 1.1), migrafia sin aura (categoria 1.2) o migrafa
probable (categoria 1.6), segun los criterios diagnésticos de la ICHD-II. Para el
diagndstico de migrafa sin aura se debian cumplir los siguientes criterios: A (5 0 mas
ataques en toda la vida), B (duracion de los ataques entre 4 a 72 horas), C (al menos 2
de las siguientes caracteristicas: localizacion unilateral; cualidad pulsatil; dolor
moderado o intenso; exacerbacion con el movimiento), D (al menos uno de los
siguientes sintomas: nauseas y/o vomitos; foto y fonofobia) y E (no atribuido a otro
trastorno). Para el diagnostico de migrafia con aura, los encuestados debian cumplir los
criterios de migrafia con aura tipica de la ICHD-II: A (2 o mas ataques), B (aura con al
menos una de la siguientes caracteristicas: sintomas visuales totalmente reversibles,
incluyendo fenémenos positivos —p.ej., luces brillantes, puntos o lineas— y/o negativos—
p.ej., pérdida de visibn—; sintomas sensitivos totalmente reversibles, positivos—
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parestesias— 0 negativos —hipoestesia, y trastornos del lenguaje totalmente reversibles),
C (al menos 2 de las siguientes caracteristicas: sintomas visuales homonimos y/o
sensitivos unilaterales; al menos uno de los sintomas del aura se desarrolla
gradualmente durante 5 0 mas minutos y/o diferentes sintomas de aura aparecen en
sucesion de 5 0 mas minutos; cada sintoma dura entre 5 y 60 minutos), D (una cefalea
con criterios de migrafia con aura comienza coincidiendo con el aura o en los 60
minutos siguientes) y E (no atribuido a otra enfermedad). Al igual que en otros estudios
epidemioldgicos (Matias-Guiu et al, 2011), se incluyeron los casos en los que faltaba
uno de los criterios para el diagnéstico de migrafia sin aura 0 con aura y que
presentaban, por tanto, migrafia probable. Antes de proseguir con los analisis, estos
casos de migrafia probable se clasificaron junto con aquellos que cumplian

estrictamente los criterios diagndsticos de migrafia sin aura o de migrafia con aura.

5.4.3 Evaluacion de la gravedad del sindrome de piernas inquietas

La gravedad del SPI se valor6 mediante la escala IRLS (International Restless
Legs Syndrome Rating Scale; V. Anexo Il1). Se trata de un instrumento validado que se
ha utilizado con frecuencia como variable principal en estudios de evaluacion de la
intensidad del SPI (Walters et al, 2003). Consta de 10 preguntas, que se punttan en una
escala tipo Likert de 5 puntos (0 = ninguna, 1 = leve, 2 = moderada, 3 = grave, 4 = muy
grave). La puntuacion total se calcula sumando las puntuaciones de todos los items, y su
rango oscila entre 0 y 40. Los sujetos cuya puntuacion global es 0 no presentan SPI, en
rango entre 1 a 10 sufren un SPI leve, de 11 a 20 SPI moderado, entre 21 a 30 presentan

un SPI grave y entre 31 a 40 padecen un SPI muy grave.

5.4.4 Evaluacion de la calidad del suefo

La calidad de suefio se evalu6 mediante el PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index;
V. Anexo V). Este indice se calcula a partir de 19 items valorados por el propio
paciente y 5 items valorados por el compariero/a de cama. Estos 19 items analizan los
diferentes factores que son determinantes en la calidad del suefio y se agrupan en siete
componentes: calidad del suefio, latencia del suefio, duracién del suefio, eficiencia del

suefio, perturbaciones del suefio, uso de medicacién para dormir y disfuncion diurna.
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Cada componente se puntta de 0 a 3y de la suma de los siete componentes se obtiene la
puntuacion total del indice de la calidad de suefio, que oscila entre 0 y 21 puntos (a
mayor puntuacion, peor calidad de suefio). En el trabajo realizado por Buyse, para un
punto de corte de cinco (>5: mala calidad del suefio), la sensibilidad fue del 89,6 % vy la
especificidad del 86,5 % (Buyse et al, 1989).

5.4.5 Evaluacion de los niveles de ansiedad y depresién

Para evaluar los trastornos emocionales se utilizaron las escalas de Zung de
ansiedad y depresion (Zung A 'y D; V. Anexo V y VI). Se trata de dos escalas
autoaplicadas que contienen 20 frases, la mitad de ellas formuladas en términos
positivos y la otra mitad en términos negativos. Tienen gran peso los sintomas
somaticos y los cognitivos, con ocho items para cada grupo, completandose cada escala
con dos items referentes al estado de animo y otros dos relacionados con sintomas

psicomotores.

El paciente no cuantifica la intensidad sino la frecuencia de los sintomas,
mediante una escala de Likert de cuatro puntos, que va desde 1 (raramente 0 nunca)
hasta 4 (casi todo el tiempo o siempre). El marco temporal no estd claramente
establecido, de modo que en unas versiones se le pide al paciente que evalie la
frecuencia de los sintomas de modo indeterminado o con una expresion tal como
“recientemente”, mientras que en otras se hace referencia a “su situacion actual”, 0 a la
semana previa (Lusilla et al, 1990; Conde Lépez et al, 1975). La puntuacion total se
calcula sumando las puntuaciones de todos los items, y su rango oscila entre 0 y 80. Los
sujetos cuya puntuacién global es menor de 40 no presentan alteracion del estado de
animo, en rango entre 40 a 49 sufren ansiedad o depresion leve, de 50 a 59 sufren
ansiedad o depresion moderada, entre 60 y 69 presentan ansiedad o depresion graves vy,
cuando la puntuacion global es mayor de 70, se considera que padecen ansiedad o

depresion muy graves.
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5.5 PROCESAMIENTO DE LOS DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Se comprob6 la homogeneidad de ambos grupos en cuanto a las variables
independientes con relevancia clinica. Los datos cuantitativos se expresan como media
+ desviacion estandar (DE). La distribucion normal de los datos se verificO mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se utilizé la prueba t de Student para muestras
emparejadas para analizar las diferencias de las variables cuantitativas (PSQI, Zung A,
Zung D, IMC) entre los pacientes y los controles. Por otra parte, el test de McNemar se
empled para analizar las diferencias entre grupos de las variables cualitativas (uso de
diferentes farmacos y mala calidad de suefio, definida como PSQI >5). El test de
McNemar también se aplico para analizar las diferencias en la prevalencia de migrafa
entre los pacientes y los controles. La fuerza de la asociacion entre el SPI y la migrafa
se midié a través de la odds ratio (OR) emparejada y ajustada, calculada mediante
modelos logisticos condicionales y lineales. Asimismo se llevaron a cabo anélisis
independientes para cada subtipo de la migrafia: activa e inactiva, con y sin aura. Se
construyeron modelos de regresion logistica multivariado para evaluar la posible
influencia de las variables que mostraron una asociacion estadistica o bioldgica en el

analisis univariado.

Dentro del grupo de SPI, se emplearon pruebas independientes: el test de chi-
cuadrado para las variables cualitativas y el analisis de la varianza (ANOVA) de una via
con correccién de Bonferroni para las variables cuantitativas, con el fin de comparar los

subgrupos de pacientes sin migrafia, migrafia inactiva y migrafia activa.

Se rechazaron las hipétesis nulas planteadas con un error alfa menor al permitido
(establecido en 0,05). Todos los calculos se llevaran a cabo con la version 18.0 del
programa estadistico SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

5.6 ASPECTOSETICOSY LEGALES

Los procedimientos para la ejecucion de este estudio siguieron los principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos de la Declaracién de Helsinki,

adoptada por la 18% Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial (World
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Medical Association, 1964), y revisada por dltima vez en la 592 Asamblea General de la
misma asociacion (World Medical Association, 2008). Antes de ser incluidos, todos los
pacientes fueron informados sobre los procedimientos y la finalidad del estudio, y
otorgaron un consentimiento verbal, a través de la entrevista telefonica, vy
posteriormente un consentimiento informado por escrito, que hicieron llegar por correo
postal. Los resultados se fueron registrando en una base de datos, salvaguardando en
todo momento los datos personales de los pacientes, conforme a lo dispuesto en la Ley
Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.
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6.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICASY CLINICAS DE LOS CASOSY
LOS CONTROLES

De un total de 49 pacientes con diagnéstico de sindrome de piernas inquietas
(SP1), dos pacientes se excluyeron porgue no otorgaron su consentimiento informado
(Figura 5.1). También se excluyeron dos pacientes del grupo control por contestar
afirmativamente a las cuatro preguntas del cuestionario de deteccién de SPI (Figura
5.2). Finalmente participaron 47 pacientes con SPI (casos), 27 mujeres y 20 hombres,
con una edad media de 51,0 £ 9,6 afios (rango 28-65), y 47 controles emparejados por
sexo y edad, con una media de 51,3 *+ 9,6 afios (rango 29-65) (Figura 6.1).

M Hombres

57% H Mujeres

Figura 6.1. Distribucion de los pacientes por sexo en ambos grupos, tanto en el grupo de

pacientes con sindrome de piernas inquietas como en el grupo control.
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Tabla 6.1. Datos demograficos y clinicos en los pacientes con SPI y en los controles.

Casos con SPI

Controles sin SPI

Variables (n=47) (n=47) Valor deP?
Edad, afios 51,0+9,6 51,3+9,6 -

Sexo, F/' M 57% [ 43% (27/20) 57% / 43% (27/20) -

IMC 26,9+53 26,5+4,8 0,711
PSQI 11,4 +4/4 7,1+£4.2 0,001
Zung A 42792 36,8+7,3 0,004
Zung D 453 +13,0 38,7+9,8 0,021
IRLS 21,1+89 -

Agonistas dopaminérgicos®  31,9% (15) 2,1% (1) <0,001
Neurolépticos 4,3% (2) 2,1% (1) >0,999
Neuromoduladores 17% (8) 8,5% (4) 0,216
Antidepresivos 40,4% (19) 19,1% (9) 0,024
Benzodiazepinas 44,7% (21) 25,5% (12) 0,052
AINE/ analgésicos 83% (39) 66% (31) 0,058
Opioides 10,6% (5) 10,6% (5) >0,999

Los datos se presentan como media aritmética + desviacion estandar (DE) o como porcentaje (n).

®Los valores de p con significacion estadistica de se destacan en negrita (p <0,05; t de Student para

muestras emparejadas; test de Mc Nemar para variables cualitativas)."Quince pacientes tenian agonistas

dopaminérgicos para su SPI; por otra parte un sujeto control recibia agonistas dopaminérgicos para la

enfermedad de Parkinson, aunque nunca habia tenido sintomas de SPI.°Neurolépticos atipicos a dosis

bajas prescritos por psiquiatras para tratar sintomas de ansiedad y depresion.
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SPI: Sindrome de piernas inquietas; F: Femenino; M: Masculino; IMC: indice de masa corporal; PSQI:
indice de calidad de suefio de Pittsburg; Zung A: Escala ZUNG de ansiedad; Zung D: Escala Zung de

Depresion; IRLS: Escala internacional de gravedad del SPI; AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

En la tabla 6.1 se recogen las caracteristicas demogréficas y clinicas relevantes

de los dos grupos de estudio.

6.2 GRAVEDAD DEL SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS Y
TRASTORNOS ASOCIADOS

En los pacientes con SPI, la puntuacién media en la escala de gravedad del SPI
(International Restless Legs Syndrome Rating Scale, IRLS) fue de 21,1 + 8,9, sobre un
maximo de 40 (Tabla 6.1).

En 37 de los casos (78,7%) se detectaron enfermedades o trastornos relacionados
con el SPI: ferropenia en el 51,1% (n=24), diabetes mellitus sin evidencia clinica de
neuropatia en el 10,6% (n=5), hipotiroidismo sin neuropatia en el 10,6% (n=5),
insuficiencia renal cronica sin evidencia clinica de neuropatia en el 4,2% (n=2) y
neuropatia alcoholica en el 2,1% (n=1) (Figura 6.2). La ferropenia se encontrd asociada
a diabetes mellitus en dos casos (4,2%), hipotiroidismo en cuatro casos (8,5%) e
insuficiencia renal crénica en dos casos (4,2%). Un caso presentd de forma conjunta
hipotiroidismo, ferropenia e insuficiencia renal crénica (2,1%). Los 10 casos restantes

(21,2%) no presentaban ninguna enfermedad relacionada, y se consideraron idiopaticos.

En 13 casos (27,7%), se detectd la coexistencia de un sindrome de apneas-
hipopneas del suefio (SAHS) con distintos grados de afectacion entre leve y grave. El
promedio de indices de apneas e hipopneas (IAH) en esos pacientes fue de 25,4 por hora
de suefio (rango: 9,1-71,4). Los pacientes sin SAHS que fueron estudiados mediante
polisomnografia nocturna (PSG; n=9) tuvieron un promedio de IAH de 3,1 por hora de
suefio (rango: 0-7,5). El promedio de eficiencia de suefio fue de 68,9% (rango de 45-92)
en el grupo con SAHS y 78,5% (rango de 56-90) en el grupo sin SAHS, mostrando el
impacto negativo de las apneas en la estructura o arquitectura del suefio. Todos los

pacientes con SAHS grave (IAH >30 por hora de suefio; 6 pacientes) estaban recibiendo
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tratamiento con presion positiva continua en la vida aérea (CPAP) en el momento de
realizar este estudio, con una media de presion de 8,8 cm H,O y un rango de 7-11 cm
H,0.

Se detectaron movimientos periddicos de las piernas durante el suefio (MPPS)
en 13 de los 22 casos estudiados con PSG nocturna, con un indice medio de 40,0 por
hora de suefio (rango: 4,4-90,0) y un indice medio de MPPS con despertar de 5,0 por
hora de suefio (rango: 1,3-19,1). Ademas se detectaron movimientos periddicos de las
piernas en vigilia (MPPV) en 14 casos, con una tasa superior a 15 por hora.

51,1%

B Ferropenia

B Diabetes mellitus
Hipotiroidismo

B Enfermedad renal crénica

Neuropatia alcohdlica
10,6% 10,6%

4,2%
2,1%
™

Figura 6.2 Presencia de enfermedades relacionadas con el sindrome de piernas inquietas.

6.3 COMPARACION DE VARIABLES CLINICAS RELEVANTES ENTRE
CASOS Y CONTROLES

En comparacion con los controles, los pacientes con SPI1 presentaron una peor
calidad de suefio (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI: 11,4 £ 44 vs. 7,1 £ 4,2; P <
0,001) y niveles mas altos de ansiedad (Zung A: 42,7 + 9,2 vs.36,8 £ 7,3; P = 0,004) y
de depresion (Zung B: 45,3 + 13,0 vs. 38,7 + 9,8; P = 0,021; Tabla 6.1). EI SPI también
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se asocidé con un mayor uso de agonistas dopaminérgicos (31,9 vs. 2,1%; P < 0,001;
Figura 6.3) y de farmacos antidepresivos (40,4 vs. 19,1%; P = 0,031; Figura 6.4).No se
encontraron diferencias entre grupos en cuanto al indice de masa corporal (IMC) ni en
el consumo de benzodiacepinas, neuromoduladores, opiaceos, antiinflamatorios no

esteroideos (AINE) o analgésicos.

50% 1 31,9%

40% -

30%

20% -
2,1%

o A

0%

H Grupo casos SPI M Grupo control

Figura 6.3Uso de agonistas dopaminérgicos en ambos grupos.

40,4%

50% -

40% -
19,1%

30% -

20% -

10%

0%

M Grupo casos SPI  ® Grupo control

Figura 6.4 Uso de fA&rmacos antidepresivos en ambos grupos.
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6.4 PREVALENCIADE MIGRANAEN LOS CASOS Y EN LOS CONTROLES

La prevalencia de migrafia a lo largo de la vida fue significativamente mas alta
en los pacientes con SPI que en el grupo control (53,2% vs. 25,5%; P = 0,005), con una
odds ratio (OR) de 1,3 (intervalo de confianza al 95%, IC 95%: 1,1-1,6; P = 0,019).
Esta diferencia se debié a una alta prevalencia de migrafia activa sin aura en los
pacientes con SPI (40,4% vs. 12,8%; P = 0,001), con una OR de 1,5 (IC 95%: 1,2-1,8; P
= 0,001). No hubo asociaciones significativas entre el SPI y la migrafia activa con aura
o0 la migrafa inactiva (Tabla 6.2; figuras 6.5, 6.6 y 6.7).

Migrafia con 2,1%
aura inactiva 2,1%

0,
Migrafia con 6.4%
aura activa 8,5%

Migrafia sin 4,3%
aura inactiva 2,1%

Migrafia sin 12,8%
aura activa 40,4%

0,
Cualquier 2>,5%

migrafia 53,2%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

B Grupo control M Grupo casos SPI

Figura 6.5 Prevalencia de migrafia en los casos de SPI y en los controles (hombres y mujeres);

SPI: sindrome de piernas inquietas.
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Tabla 6.2. Prevalencia de migrafia en los pacientes con SPI y el grupo control

Cualquier

migrafia

Migrafia sin

aura activa

Migrafia sin

aura inactive

Migrafia con

aura activa

Migrafia con
aura inactiva

Mujeres Hombres Total
SPI Control SPI Control SPI Control pa
(n=27) (n=27) (n=20) (n=20) (n=47) (n=47)
66,7% (18)  33,3% (9) 35% (7) 15% (3) 53,2% (25) 25,5% (12) 0,005
51,9%(14) 14,8% (4) 25 % (5) 10% (2) 40,4% (19) 12,8% (6) 0,001
3,7% (1) 7,4% (2) 0 0 2,1% (1) 4,3% (2) 0,851
7,4% (2) 7,4% (2) 10% (2) 5% (1) 8,5% (4) 6,4% (3) 0,370
3,7% (1) 3,1% (1) 0 0 2,1% (1) 2,1% (1) 0,752

Los datos se presentan como porcentaje (n).

®Los valores de p con significacion estadistica se destacan en negrita (p <0,05; analisis de muestras

emparejadas, test de Mc Nemar).

SPI: Sindrome de piernas inquietas.

En el andlisis de regresion logistica multivariado ajustado por posibles factores

de confusion (edad, sexo, calidad de suefio, IMC y presencia de ansiedad o depresion),

el SPI siguié mostrando una asociacion significativa con cualquier tipo de migrafa (OR:
3,8; IC 95%: 1,1-13,3; P = 0,03) y con la migrafia activa sin aura (OR: 2,7; 1C 95%:
1,1-7,2; P =0,04).
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B Grupo casos SPI W Grupo control 9
70% - 66,7%
()
0, .
60% 51,9%
50% -
40% 33,3%
30% -
20% - 4,8%
/,47% 7,4%7,4%
10% - 3,7% 3,7%3,1%
0% r T T T 1
Cualquier Migrafia sin Migrafia sin Migrafia con Migrafia con
migrafa aura activa aura inactiva aura activa aura inactiva

Figura 6.6 Prevalencia de migrafia en las mujeres del grupo de SP1y del grupo control (SPI:

sindrome de piernas inquietas).

B Grupo casos SPI  ® Grupo Control @
35%
35%
30% - 25%
25% -
20% 159
15% - 10% 10%
10% - 59
5% 0% 0% 0%—0%
0% . . — . A—
Cualquier Migrafia sin Migrafia Migrafia con  Migrafia con
migrafa aura inactiva sin aura activa aura inactiva
aura

Figura 6.7 Prevalencia de migrafia en los hombres del grupo de SPI y del grupo control (SPI:

sindrome de piernas inquietas).

66




RESULTADOS

6.5 PRESENCIADE MIGRANAY OTRAS VARIABLES CLINICAS EN LOS
PACIENTES CON SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS

Dentro del grupo de pacientes con SPI, aquellos en los que se detecté migrafia
mostraron tendencia a obtener puntuaciones mas altas en el indice de calidad de suefio
(PSQI) que los que no tenian migrafia asociada (P = 0,086). Ademas, entre los pacientes
con SPI, hubo una asociacion significativa entre la mala calidad de suefio (definida por
una puntuacion del PSQI >5) y la presencia de migrafia (P = 0,038; Figura 6.8 y Tabla
6.3). Sin embargo, no se detectaron diferencias en los niveles de ansiedad o depresion,
la presencia de obesidad o el uso de agonistas dopaminérgicos. Tampoco se encontr6
ninguna relacion entre la gravedad del SPI y la presencia de migrafia.

25 -+
20 -+
15 4
M PSQI>5
10 L1 PSQI<5
5 -
‘ 2
0 T T T T
Sin migrafia Migraia Migrafia
activa inactiva

Figura 6.8 Pacientes con SPI con buena (PSQI <5) o mala (PSQI >5) calidad de suefio segin
la presencia de migrafia (SPI: sindrome de piernas inquietas; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality
Index).
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Tabla 6.3. Datos clinicos de los pacientes con SPI seguln la presencia de migrafia.

) Sin migrafia Migrafa activa Migrafia inactiva

Variables

(n=21) (n=22) (n=2)
IRLS 20,1 +8,8 22,6 9,2 16,0+ 2,8 0,471
IMC >30 33,3% (7) 31,8% (7) 0% (0) 0,481
Zung A 40,2 + 8,8 455+09,2 38,5+5,0 0,145
Zung D 43,8 +10,1 475+15.1 355120 0,355
PSQI 99%49 12,7+ 3,6 13,0+2,8 0,086
PSQI>5 80,9% (17) 100% (22) 100% (2) 0,038
Agonistas

22,7% (5) 43,5% (10) 0% (0) 0,150

dopaminérgicos

Los datos se presentan como media aritmética = DE o como porcentaje (n).

® Los valores de p con significacion estadistica se destacan en negrita (p <0,05; analisis de muestras

independientes: andlisis de la varianza -ANOVA- de una via para variables cuantitativas; test de la chi-

cuadrado para variables cualitativas).

SPI: Sindrome de piernas inquietas; IRLS: Escala internacional de gravedad del SPI; IMC: indice de

masa corporal; Zung A: Escala Zung de ansiedad; Zung D: Escala Zung de depresion; PSQI: indice de

calidad de suefio de Pittsburgh.
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7.1 COMORBILIDAD ENTRE EL SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS Y
LA MIGRANA

Este estudio es el primero en analizar la prevalencia de migrafia en pacientes con
sindrome de piernas inquietas (SPI) y compararla con la de un grupo control. Hemos
detectado una mayor frecuencia de migrafia, mas especificamente migrafia sin aura, en
los pacientes con SPI que en el grupo control. Estos resultados apoyan la existencia de
una comorbilidad entre el SPI y la migrafia, como ya lo han propuesto otros autores
(Rhode et al, 2007; D Onofrio et al, 2008; Chen et al, 2010; Suzuki et al, 2011;
D Onofrio et al, 2011; Schiirks et al, 2012; Winter et al, 2012). En varios estudios
recientes de casos y controles (Rhode et al, 2007; D Onofrio et al, 2008; Suzuki et al,
2011) y en dos estudios poblacionales (Schirks et al, 2012; Winter et al, 2012) ya se
habia observado una mayor prevalencia de SPI en pacientes migrafiosos que en

controles sin migrafia o en la poblacion general.

En nuestro estudio el SPI no mostro asociacion con la migrafia con aura ni con la
migrafa inactiva, lo que coincide con otros trabajos. Asi, en un estudio poblacional
llevado a cabo con una muestra de mas de 30.000 mujeres en los Estados Unidos
(Schurks et al, 2012), no se detectdé un aumento del riesgo de SPI en las mujeres
migrafiosas que no habian tenido episodios en el Gltimo afio. En cambio, si hubo
asociacion estadistica entre la migrafia activa, con episodios de migrafia en el Gltimo
afio, y la presencia de SPI. En otro trabajo se reclutaron 63 pacientes con migrafia con
aura, procedentes de varios centros de Italia (D Onofrio et al, 2011), y se observo que
la proporcion de afectados por SPI era similar a la de la poblacion general. A partir de
estos resultados, los autores italianos se plantearon que la asociacién entre migrafa y
SPI podria ser especifica para el subtipo de migrafia sin aura. En nuestro trabajo, el
namero de pacientes en cada subgrupo fue demasiado pequefio como para poder extraer

conclusiones definitivas.
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7.2 PRESENCIADE MIGRANAY OTROS FACTORES EN LOS PACIENTES
CON SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS

Los pacientes con SPI y migrafia presentaron peor calidad de suefio que los
pacientes con SPI no migrafiosos, con una mayor puntuacion global en la escala de
calidad de suefio de Pittsburgh (PSQI) y una mayor proporcion de casos con PSQI >5
(equivalente a una mala calidad de suefio). Posiblemente, el subgrupo de pacientes en
los que el SPI afecta mas al suefio tenga una mayor propension a sufrir episodios de
migrafia. Ademas, la presencia de migrafia en los pacientes con SPI podria tener un
efecto negativo sobre la calidad de suefio. Cuando se han analizado muestras de
pacientes con migrafia, la presencia de SPI se ha asociado con una peor calidad de suefio
(Chen et al, 2010; Suzuki et al, 2011; D Onofrio et al, 2011). Por tanto, la presencia
conjunta de SPI y migrafia puede tener mayor repercusion sobre la calidad del suefio
que cada una de las dos entidades por separado.

En nuestros pacientes con SPI, el indice de masa corporal (IMC) no mostrd una
asociacion con la presencia de migrafia. Otros autores tampoco han detectado una
relacion entre el IMC y la presencia de SPI en los pacientes diagnosticados de migrafia
(D’Onofrio et al, 2008; Chen et al, 2010; D’Onoftrio et al, 2011).

Varios autores han observado mayores niveles de ansiedad (Chen et al, 2010;
D’Onofrio et al, 2011) y depresion (Rhode et al, 2007; Chen et al, 2010; Suzuki et al,
2011) en los pacientes con migrafia y SPI que en migrafiosos sin SPI. Sin embargo, en
nuestra muestra de pacientes con SPI no pudimos encontrar una asociacion entre los

niveles de ansiedad o depresion y la presencia de migrafia.

La presencia de migrafia tampoco mostro relacion con la gravedad del SPI o con
el uso de agonistas dopaminérgicos, pese a que estos medicamentos pueden
desencadenar episodios de migrafia (Young et al, 2003; Peroutka et al, 1997), al tiempo
que los antagonistas de la dopamina pueden tener un efecto antimigrafioso (Silberstein
et al, 2003).
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La interpretacion de estos resultados debe hacerse con cautela. Es posible que la
relacion entre la presencia de migrafia y alguna de las variables clinicas no llegara a

alcanzar la significacion estadistica por el reducido tamafio de la muestra.

7.3 POSIBLES CONEXIONES FISIOPATOLOGICAS ENTRE LA MIGRANA
Y EL SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS

Se han propuesto distintas hip6tesis para explicar la comorbilidad entre la
migrafia y el SPI, fundamentalmente las posibles conexiones fisiopatoldgicas a través de
un desequilibrio dopaminérgico en el sistema nervioso central (SNC), la presencia de

trastornos del suefio o la existencia de una base genética comun.

7.3.1 Desequilibrio dopaminérgico y alteracion del metabolismo del hierro

A pesar de que el mecanismo fisiopatologico del SPI sigue siendo un tema de
controversia, la hipotesis bioldgica mas plausible relaciona este sindrome con una
disfuncién del sistema dopaminérgico en el SNC (Ferrini-Strambi et al, 2009). Se ha
propuesto que puede existir una alteracion de la via dopaminérgica nigroestriada. De
hecho, mediante tomografia de emision de positrones (PET) se ha podido detectar una
hipofuncion de la via nigroestriada, con leve descenso de la captacion de 18-fluorodopa
(*®F-DOPA) (Turjanski et al, 1999; Ruottinen et al, 2000), asi como una discreta
reduccion de la unién a receptores D2 postsinapticos del radiofarmaco **C-raclopride
(Turjanski et al, 1999). Los estudios de tomografia computarizada por emision de foton
anico (SPECT) con el radiofarmaco 123-iodobenzamida (IBZM) también han mostrado
un descenso en la union a receptores D2 postsindpticos (Michaud et al, 2002a). Otros
autores sugieren que el principal trastorno fisiopatoldgico del SPI podria localizarse en
la via dopaminérgica diencefaloespinal como consecuencia de la afectacion del nucleo
hipotalamico Al1, Unico grupo celular del encéfalo desde el que parten axones
dopaminérgicos hacia la médula (Ondo et al, 2000; Clemens et al, 2006). Existen
modelos experimentales que avalan esta hipétesis, al demostrar que las lesiones de
dicho nucleo hipotaldmico producen un fenotipo similar al SPI en el animal de

experimentacion (Clemens et al, 2006; Ondo et al, 2007). La espectacular mejoria que
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perciben los pacientes al iniciar un tratamiento con agonistas dopaminérgicos apoya
todos estos argumentos (Ferrini-Strambi et al, 2008).

La dopamina también se ha visto implicada en la patogenia de la migrafia. En
concreto, se ha propuesto que los pacientes migrafiosos pueden presentar una
hipersensibilidad de los receptores de dopamina cerebrales. Por una parte, la
administracion de agonistas dopaminérgicos puede desencadenar ataques de migrafia
(Young et al, 2003; Peroutka et al, 1997) vy, por otra, los antagonistas dopaminérgicos
pueden ser efectivos en su tratamiento (Silberstein et al, 2003). En esta linea, Cologno
et al (2008) realizaron un estudio en 164 pacientes con cefalea primaria con el objeto de
detectar la presencia de SPI y sintomas dopaminérgicos premonitorios de migrafia
(somnolencia, nauseas, vomitos, sensacion de hambre). Sorprendentemente, observaron
una mayor prevalencia de sintomas dopaminérgicos premonitorios en los pacientes
migrafiosos con SPI que en los pacientes migrafiosos que no padecian SPI. En nuestra
muestra de pacientes con SPI, no encontramos asociacion entre el uso de agonistas

dopaminérgicos y la presencia de migrafa.

Uno de los trastornos que puede estar relacionado con la disfuncion
dopaminérgica caracteristica del SPI es la deficiencia de hierro. La deficiencia de hierro
estd también implicada en la etiopatogenia del SP1 y, precisamente, se acepta como una
de las causas de este sindrome (Earley et al, 2009). En distintos trabajos se ha mostrado
una asociacion entre las concentraciones bajas de ferritina, cuando se miden en el
liquido cefalorraquideo, y los sintomas del SPI (Earley et al, 2000; Earley et al, 2002;
Kryger et al, 2002; Earley et al, 2004; Mizuno et al, 2005). Por otro lado, en algunos
pacientes migrafiosos se ha detectado la existencia de depdsitos de hierro en
determinadas localizaciones del SNC (Kruit et al, 2009). Posiblemente exista una
relacion entre el hierro cerebral y el metabolismo de la dopamina, ya que el hierro es un
cofactor de la tiroxina-hidroxilasa, enzima que resulta necesaria para la sintesis de
dopamina (Allen et al, 2001; Kryger et al, 2002)

En estudios experimentales se ha demostrado que la deficiencia de hierro
citosolico en los animales se relaciona con un incremento de la actividad de la tiroxina-
hidroxilasa en la sustancia negra y una disminucién de los receptores dopaminérgicos
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D2 en el estriado (Erikson et al, 2001), una hipofuncién del transportador de dopamina
de la superficie celular (DAT) (Erikson et al, 2000) y un aumento de los niveles de la
dopamina extracelular y de la amplitud del ritmo circadiano de estos niveles (Bianco et
al, 2009). En estudios recientes se han encontrado resultados similares en las autopsias
de pacientes con SPI (Connor et al, 2009). Una variacion circadiana excesiva en los
niveles de dopamina podria explicar la aparicion de los sintomas del SPI por la noche,
debido a una hipofuncién dopaminérgica relativa como resultado de un mayor descenso
de los niveles de dopamina y una menor expresion de los receptores dopaminérgicos
(Salas et al, 2010). Asimismo, se podria explicar su comorbilidad con la migrafia como
consecuencia de una hiperfuncién dopaminérgica relativa, al alcanzarse durante el dia
picos mas altos de dopamina a partir de niveles valle mas bajos. De alguna manera, el
vinculo entre estas dos entidades podria consistir en un trastorno de la regulacion de la
dopamina. Ademas, se ha visto que la melatonina produce una inhibicién en la
secrecion de dopamina en el SNC (Michaud et al, 2004). Es posible que la secrecion de
melatonina esté implicada en el empeoramiento de los sintomas del SPI durante la tarde

y la noche.

7.3.2 Trastornos del suefo

El SPI tiene, por definicion, la particularidad de ser especialmente manifiesto
por la noche, de modo que la mayoria de los pacientes refieren problemas de suefio. En
los sujetos que presentan un SP1 moderado a intenso suelen existir privaciones crénicas
de suefio, con un tiempo total de suefio de 4,5-6 horas por noche. De hecho, mejorar el
suefio es uno de los objetivos principales del tratamiento del SPI (Allen et al, 2014). Por
otra parte, la privacién de suefio es uno de los factores desencadenantes de migrafia mas
conocidos. Por tanto, la asociacion entre ambos trastornos podria explicarse por una
exacerbacion de la migrafia secundaria a la falta de suefio en los pacientes con SPI.
Ademas, la presencia de migrafia en los pacientes con SPI puede repercutir de forma
negativa en su calidad de suefio. En nuestra muestra, el grupo de pacientes con SPI
afectados por migrafia presentaban una peor calidad de suefio que los que no tenian

migrafia asociada.
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Se ha observado que existe una asociacion entre las cefaleas y los problemas del
suefio, en general, posiblemente porque ambos grupos de trastornos comparten
mecanismos fisiopatolégicos. En un estudio poblacional reciente, realizado en
Dinamarca, se recogid una muestra de 129.150 sujetos seleccionados al azar.
Finalmente se reclutaron 68.518 participantes, a los cuales se les aplicaron encuestas
que incluian preguntas sobre problemas de suefio, cefaleas, ansiedad, depresion y estilos
de vida saludables. Entre los encuestados, el 16,3% referian solamente cefaleas, el
21,1% presentaban exclusivamente problemas de suefio, un 18,1% presentaban
conjuntamente cefaleas y problemas de suefio y, dentro de este grupo, el 2,6% se
encontraban afectados de forma grave (Lund et al, 2014).

La alteracion de los patrones de suefio puede precipitar la aparicion de cefaleas,
tanto en los adultos como en los nifios. En un estudio poblacional realizado en distintos
paises, se observé que un 7,6% de la poblacion europea mayor de 15 afios padecia una
cefalea crénica matutina asociada a distintos trastornos del suefio (Ohayon, 2004). Los
estudios polisomnograficos muestran trastornos del suefio asociados en la mitad de los
pacientes con cefalea, y el tratamiento de los trastornos del suefio suele mejorar el curso

clinico de la cefalea (Bermudez, 2010).

Es preciso destacar la relacion que existe entre el insomnio y las cefaleas. En una
revision sistematica se analizaron los resultados de distintos estudios poblacionales para
confirmar la asociacion entre las cefaleas primarias y el insomnio. Los autores del
trabajo encontraron una relacion muy estrecha entre las cefaleas primarias (incluida la
migrafia) y los sintomas de insomnio (Uhlig et al, 2014). Ademas, en dos estudios
longitudinales recientes realizados en Noruega se pudo observar que esta relacion,
posiblemente causal, es bidireccional: por un lado el insomnio aumenta el riesgo de
aparicion de cefaleas (@degard et al, 2011) y, por otro, las cefaleas aumentan el riesgo

de llegar a padecer insomnio (@degard et al, 2013).

En realidad, las relaciones entre el suefio y las cefaleas son extraordinariamente
complejas. No solo la privacion de suefio —o el exceso de horas de suefio— pueden actuar
como desencadenantes de migrafa y de otras cefaleas. El propio suefio puede precipitar

algunas cefaleas primarias, como la cefalea en racimos y la cefalea hipnica. Ademas,
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existen trastornos del suefio que causan directamente cefalea; un ejemplo particular es el
sindrome de apneas e hipopneas del suefio (SAHS), que provoca cefalea matutina
debido a la hipercapnia que el paciente presenta durante la noche. Asimismo, algunos
estudios epidemioldgicos sugieren que existe una comorbilidad entre determinados
trastornos del suefio y cefaleas especificas. Aparte de la comorbilidad entre el SP1 y la
migrafa, se ha podido encontrar asociacion entre la narcolepsia y la migrafia (Dahmen
et al, 2003). De igual forma, se ha detectado una asociacion entre el SAHS y la cefalea
en racimos (Graff-Radford y Teruel, 2009; Evers et al, 2014).

En un trabajo reciente publicado por Holland (2014), se revisaron los
mecanismos fisiopatoldgicos que podrian ser comunes para las cefaleas y los trastornos
del suefio. La alteracion del ciclo vigilia-suefio podria predisponer a ataques de cefaleas
y aumentar el riesgo de cronificacion. Se sabe que los sistemas neuronales que se
encargan de controlar la alternancia ciclica de la vigilia y el suefio se encuentran
contenidos en la formacion reticular del tronco cerebral, el hipotadlamo y la base del
cerebro, con nucleos de relevo en el tdlamo, y con la corteza como oOrgano diana.
También los ndcleos del tronco cerebral y el hipotdlamo parecen jugar un papel
relevante en la patogenia de las cefaleas. Se ha identificado una red neuronal que actua
como sistema de control antinociceptivo, que tiene su origen en la corteza frontal y
puntos de conexion en el hipotalamo y el tronco cerebral, y que controla la actividad de
las neuronas del asta dorsal de la médula espinal que responden al dolor. Asi, los
sistemas que intervienen en los mecanismos fisioldégicos del suefio parecen estar

imbricados con los que intervienen en el control del dolor (Bermudez, 2010).

Existe un entrecruzamiento anatémico, fisioldgico y neuroquimico entre las vias
neurales que controlan el ciclo vigilia-suefio y el dolor (Caminero y Pareja, 2008). La
serotonina y la noradrenalina son los principales neurotransmisores de los sistemas
antinociceptivos descendentes. Existe la posibilidad de que la migrafa, y tal vez otras
cefaleas primarias, se inicien por una caida de la serotonina cerebral procedente de los
nucleos del rafe (control antinociceptivo). Por otro lado, la vigilia es mantenida por el
sistema de alerta que tiene su origen en distintos nucleos de la formacion reticular: locus
coeruleus, que contiene neuronas noradrenérgicas; nicleo pedunculopontino y tegmento
pontino laterodorsal, que contienen sobre todo neuronas colinérgicas, y nucleos del rafe,
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que contienen neuronas serotoninérgicas. Estos nucleos mantienen una actividad tdnica
en vigilia, reforzada por las aferencias sensitivas. El suefio REM esta mediado por la
interaccion reciproca de grupos neuronales colinérgicos, noradrenérgicos Yy

serotoninérgicos localizados en el puente y el cerebro basal (Saper et al, 2001).

También los sistemas melatoninérgicos y orexinérgicos estan implicados en el
control del ciclo vigilia-suefio y en el dolor. La melatonina es la principal hormona
involucrada en actividades ciclicas, y, ademas, tiene una accién en el control del dolor.
Existen datos que apoyan el papel de la melatonina en la patogenia y tratamiento de
algunas cefaleas primarias, como la cefalea en racimos. También se ha visto que la
secrecion de melatonina puede estar disminuida en algunos pacientes migrafiosos. Los
mecanismos por los cuales la melatonina puede ejercer un papel analgésico podrian
incluir la potenciacion de la accion inhibitoria gabaérgica, la modulacion de la entrada
de calcio en las células y la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas (Caminero y
Pareja, 2008). Por otro lado, la presencia de neuronas productoras de
orexinas/hipocretinas en la zona marginal de la médula espinal sugiere que podrian
participar en la modulacion nociceptiva. Se ha comprobado, ademas, que la
administracion intraventricular e intratecal de hipocretinas/orexinas tiene efecto
antinociceptivo en ratones (del Cid-Pellitero y Garzon, 2007). Asimismo, la modulacion
del sistema orexinérgico en sitios especificos tiene como resultado la inhibicién vy
facilitacion de vias aferentes nociceptivas trigeminovasculares. En el suefio, la funcién
principal del sistema orexinérgico es promover el estado de vigilia mediante la
activacion de redes neuronales monoaminérgicas y colinérgicas en el hipotalamo y en el
tronco del encéfalo (Holland, 2014).

7.3.3 Base genética

Tanto en el SPI como en la migrafia es frecuente encontrar antecedentes
familiares. Entre el 50% vy el 92% de los pacientes con SPI tienen historia familiar, con
una alta concordancia entre gemelos univitelinos (Winkelmann et al, 2000; Ondo et al,
2000). Por otro lado, en la migrafia la proporcion de casos con antecedentes familiares
registrados se sitGa entre el 34% y el 90%, también con alta concordancia entre los
gemelos univitelinos (Ulrich et al, 1999; Oterino-Duran y Pascual, 2008; Ducros, 2013).
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Existe una forma poco comun de migrafia, la migrafia hemipléjica familiar, que se
hereda con un patrén autosomico dominante. Sin embargo, la transmision de las formas
habituales de migrafia no suele ajustarse a ningin modo de herencia mendeliana sino a
una herencia poligénica con una fuerte influencia medioambiental. Igualmente, la
transmision del SPI suele seguir un modelo de herencia poligénica y multifactorial,

aunque en algunas familias puede transmitirse de forma autosémica dominante.

Algunos trabajos sugieren la posibilidad de un origen genético comun para estos
dos trastornos. En una familia italiana se pudo vincular la transmision de la migrafa sin
aura a un locus situado en el cromosoma 14q (Soragna et al, 2003). En otra familia de la
misma nacionalidad, la transmision del SPI se vinculé a un locus situado en la misma
region cromosomica (Bonati et al, 2003). Finalmente, se han identificado familias en las
que varios miembros de generaciones sucesivas han estado afectados conjuntamente por
SPI'y migrafia (Larner, 2007; Tartarotti et al, 2010).

7.4 APORTACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio tiene la particularidad de ser el primer trabajo que se lleva a
cabo en Espafia sobre este tema y de presentar un disefio diferente a la mayoria de los
estudios realizados hasta la fecha. En lugar de analizar la frecuencia del SPI en
pacientes con migrafia, nosotros determinamos la frecuencia de migrafia en una muestra
de pacientes con SPI. Solo otros dos estudios recientes, uno realizado en Turquia
(Gozubatik-Celik et al, 2014) y otro en la India (Gupta et al, 2014), han evaluado la
frecuencia de migrafia en una serie de pacientes con SPI. En el primer trabajo no se
encontrdé una prevalencia alta de migrafia en comparacion con las tasas registradas en la
poblacion general de Turquia. Por el contrario, los investigadores de la India si
observaron una alta prevalencia de migrafia entre los pacientes con SPI (44,4%), y este
dato concuerda con nuestros resultados. No obstante, ninguno de estos estudios

contrast6 sus datos con los de un grupo control.
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7.5 POSIBLES IMPLICACIONES EN LAPRACTICA CLINICA

En la préctica clinica hay enfermedades que se asocian entre si, y el tratamiento
de cada una de ellas puede incidir en el curso clinico de las otras. Es cierto que algunos
tratamientos pueden tener efecto simultdneo sobre varias enfermedades, pero es
importante saber identificar y abordar el tratamiento de cada enfermedad por separado
(Guidetti et al, 2014; Tepper, 2015).

En nuestro estudio hemos comprobado que existe una asociacién entre el SPI y
la migrafia. Por lo tanto, en los pacientes con SPI debemos investigar la presencia de
migrafia, y viceversa, con mayor insistencia que en la poblacion general. El tratamiento
de las dos enfermedades puede contribuir a mejorar el estado de salud del paciente y su
calidad de vida. Més aun, el tratamiento de cada una de ellas podria tener efectos
beneficiosos sobre la otra (Suzuki et al, 2013). Asi, por ejemplo, el tratamiento del SPI
puede mejorar la calidad del suefio y reducir la frecuencia y duracion de las cefaleas en
los pacientes con migrafia. Al mejorar los sintomas del SPI, también se podrian
disminuir los niveles de ansiedad o depresion y, conjuntamente, reducir los episodios de
cefalea en los pacientes con migrafa. Incluso es posible que otras enfermedades
relacionadas, como las enfermedades cardiovasculares, puedan beneficiarse del
tratamiento Optimo de ambas enfermedades. Naturalmente, todo esto habria que

demostrarlo mediante estudios de intervencion.

7.6 LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y LINEAS DE INVESTIGACION
FUTURAS

En nuestro trabajo existen algunas limitaciones que deben ser mencionadas. En
primer lugar, el tamafio de la muestra podria no haber sido suficiente para detectar
diferencias significativas entre algunas de las variables registradas. Es posible, ademas,
que un estudio de mayor tamafio permitiera identificar mas pacientes con migrafa sin
aura inactiva y migrafia con aura, y asi poder analizar con mas detalle la relacién entre
el SPI y estos subtipos de migrafia. En todo caso, la asociacién entre el SPI y todos los
tipos de migrafa, en conjunto, fue estadisticamente significativa. Es de esperar que esta
relacion se mantuviera con una muestra mas amplia, con un intervalo de confianza de la
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odds ratio (OR) aun mas estrecho. En segundo lugar, los casos de SPI se reclutaron en
una unidad de trastornos del suefio, lo que podria haber implicado que la muestra no
fuera representativa del conjunto de personas afectadas por SPI en la poblacion general.
Sin embargo, la gravedad del SPI en nuestra muestra (International Restless Legs
Syndrome Rating Scale, IRLS: 21,1) fue semejante a la de los pacientes con SPI de un
estudio poblacional realizado en Espafa (IRLS: 19,4; Baos-Vicente et al, 2009). Por lo
demas, los controles fueron seleccionados también de una base de datos hospitalaria
prequirurgica, en los que la expectativa de una intervencidn podria haber incrementado
los niveles de estrés y ansiedad y favorecer la aparicion de migrafia. Esta situacion
puede explicar por qué la frecuencia de migrafia en nuestro grupo control fue mayor que
la prevalencia poblacional descrita en Espafia (22,2% frente al 17,2% en mujeres; 15%
frente al 8% en hombres; Matias-Guiu et al, 2011). Es posible, por tanto, que la
asociacion entre la migrafia y el SPI sea aun mayor que la encontrada en este estudio.
Por otra parte, al recoger la informacion de forma retrospectiva se podria haber
producido un sesgo de memoria. No se puede descartar que la falta de asociacion entre
migrafia no activa y SPI se deba, en parte, a una mala clasificacion de pacientes con
migrafa inactiva como sujetos no migrafiosos. No obstante, este sesgo de clasificacion
seria un sesgo no diferencial y se daria por igual tanto en los casos como en los
controles. Por ultimo, al realizar un disefio retrospectivo no se puede diferenciar entre
migrafa episodica (<15 dias de cefalea al mes) y migrafa cronica (>15 dias de cefalea
al mes, durante mas de 3 meses), ya sea con 0 sin uso excesivo de medicacién. Un
analisis prospectivo que incluyera registros de cefaleas y consumo de farmacos podria

ser mas apropiado para lograr este proposito.

En un futuro seria interesante plantear nuevas investigaciones, con un mayor
namero de pacientes y con un disefio prospectivo, para analizar todos los factores o
variables que puedan tener influencia en la relacion entre el SPl y la migrafa.
Asimismo, se deberia investigar cual es la opcibn mas acertada para tratar a estos
pacientes, teniendo en cuenta la diferente forma de tratamiento de cada enfermedad por
separado. SoOlo asi lograremos optimizar el manejo de nuestros pacientes con SPI y

migrafia y mejorar alin mas su calidad de vida.
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1. La prevalencia de migrafia fue mayor en los pacientes con sindrome de piernas
inquietas (SPI1) que en los controles sin SPI. Esta diferencia se correspondi6 con
una mayor presencia de la migrafia activa sin aura en el grupo de pacientes con
SPI. La existencia de una asociacion entre la migrafia y el SPI sugiere que ambas
entidades podrian compartir mecanismos fisiopatoldgicos comunes, tal vez
relacionados con una alteracion del sistema dopaminérgico a nivel del sistema

nervioso central.

2. La presencia de migrafia no guardd relacion con la gravedad del SPI medida a
través de la escala internacional de valoracion del SPI (IRLS, International

Restless Legs Syndrome Rating Scale).

3. Los pacientes con SPI y migrafa tuvieron peor calidad de suefio y puntuaciones
mas altas en el indice de calidad de suefio de Pittsburgh (PSQI) que los pacientes
con SPI sin migrafia. Esta relacion sugiere que la migrafia podria tener un
impacto negativo en la calidad del suefio de los pacientes con SPI y, por otro
lado, que los pacientes en los que el SPI tiene mayor impacto sobre el suefio

podrian ser mas propensos a sufrir episodios de migrafia.

4. En la muestra de pacientes con SPI, no se encontrd asociacion entre la presencia

de migrafa y los niveles de ansiedad o depresion.

5. Tampoco hubo asociacion entre el sobrepeso u obesidad y la presencia de

migrafa en los pacientes con SPI.

6. En los pacientes con SPI, la administracion de agonistas dopaminérgicos no se
relaciond con la presencia de migrafa, a pesar de que estos farmacos pueden,

tedricamente, desencadenar episodios de migrafia.

7. En el manejo de los pacientes con SPI y migrafia puede ser importante
identificar ambas enfermedades, puesto que una puede influir sobre la otra y

ambas repercuten en la calidad de vida.
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10. ANEXOS




ANEXO |

CUESTIONARIO PARA LA DETECCION DE SINDROME DE PIERNAS
INQUIETAS (Baos-Vicente et al, 2009)

¢Tiene o0 ha tenido alguna vez repetidas molestias 0 sensaciones desagradables en
las piernas cuando esta sentado/a o tumbado/a?

SiO No [

¢Tiene o0 ha tenido alguna vez un impulso repetido o una necesidad irresistible de

mover las piernas cuando esta sentado/a o tumbado/a?
Sio No [

Cuando estas sensaciones 0 movimientos aparecen, ¢;mejoran o desaparecen cuando

se levanta y camina, y mientras esta andando?
Sit No [
Cuando se dan estas sensaciones 0 movimientos, ¢son peores por la tarde o noche?

Sin No [
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ANEXO 11

CUESTIONARIO DE APLICACION A LOS CASOS

CASO Ne:

NHC E INICIALES:

-Edad:
-Sexo:
-Edad al diagndstico sindrome de piernas inquietas (SPI):

-Tiempo (afios) de evolucién del SPI:

CUESTIONARIO DIAGNOSTICO DE _MIGRANA (CATI, Computed Assisted
Telephonic Interview, Porta-Etessam et al, 2010)

PARA RESPONDER A LAS PREGUNTAS SIGUIENTES, POR FAVOR, PIENSE EN LOS DOLORES
DE CABEZA MAS INTENSOS O QUE HAYAN INTERFERIDO MAS CON SU TRABAJO O
ACTIVIDAD DIARIA O EN SUS ESTUDIOS, Y CONTESTE A LO SIGUIENTE:

P.1.- ¢{Cuantos episodios de este tipo ha tenido durante el Gltimo afio?

P.1.A- Y estos dolores, ¢son de tipo pulsatil, es decir, se acompasa a los latidos del
corazon?

P.1.AA. (Con qué frecuencia? (una sola respuesta)

-Raramente ......ooooeeeec 1
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- En menos de la mitad de las veces ....... 2

- En més de la mitad de las ocasiones..... 3

P.1.B. ¢Cuando sufre esos dolores de cabeza, ¢necesita dejar el trabajo o parar su
actividad o reposar en cama o tumbado durante al menos 2 horas?

P.1.BA. {Con qué frecuencia? (una sola respuesta)

- RAramente .....oovvveeieeeeeeeeee e 1
- En menos de la mitad de las veces ....... 2
- En més de la mitad de las ocasiones..... 3

P.1.C.  ;Donde esta localizado el dolor?
(una sola respuesta)

Es unilateral, en un lado de la cabeza.. 1

- En ambos 1ados ........cccovveevevveiieee 2

P.1.C.A. {Con qué frecuencia? (una sola respuesta)

- RAramente ......cocvvvvviviiiiiiiiieeieeeeeeeee 1
- En menos de la mitad de las veces ....... 2
- En més de la mitad de las ocasiones..... 3

P.1.D.  (El dolor le empeora con el ejercicio fisico normal, como por ejemplo
subir escaleras o agacharse a coger algln objeto, o le incita a evitar este
tipo de actividad fisica normal?

P.1.DA. {Con qué frecuencia? (una sola respuesta)
- Raramente ........cccccceevee e 1
- En menos de la mitad de las veces ....... 2
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- En més de la mitad de las ocasiones..... 3

P.1.DB. ¢Ha tenido en su vida al menos 5 episodios de dolor de las caracteristicas
descritas?

P.1.E.  Previo al dolor de cabeza, ¢ve Vd. puntos luminosos, lineas, luces o
destellos, pérdida de vision o vision borrosa de la parte central del
campo de vision, o adormecimiento de una parte del cuerpo u
hormigueos?

- S0l0 fendMEN0S VISUAIES ........ccvveiviiiiiciec e 1 > PasaraP.1.EA
- Fendmenos visuales y adormecimientos..........ccocvvveeiirieieniieieeiienias 2 > Pasar aP.1.EA
- S0l0 adOrMECIMIENTO ... vvii e iie e 3 > Pasara P.1.EA
= NINGUNO B EHHOS ... .eeeiiiie et e e 4

P.1.EA. (Con qué frecuencia? (una sola respuesta)

-Raramente ... 1
- En menos de la mitad de las veces ....... 2
- En méas de la mitad de las ocasiones..... 3

ESTOS FENOMENOS VISUALES...
P.1.EC. (Se desarrollan de forma gradual en unos 5 minutos?
-Si.. 1
-No.. 2
P.1.ED. ¢(Duran entre 3 y 60 minutos?
-Si.. 1
-No.. 2

P.1.EE. ¢Se inicia el dolor de cabeza en los 60 minutos siguientes a
la desaparicion de estos fendbmenos?
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-Si.. 1
-No.. 2

P.1.EF. ¢Estos fendmenos aparecen en el campo visual del lado
contrario al del dolor de cabeza?

-Si.. 1
-No.. 2

P.1.EG. ¢{Ha tenido al menos 2 episodios visuales de estas
caracteristicas en su vida?

-Si.. 1
-No.. 2

P.1.F. Mientras tiene el dolor de cabeza, ¢;le molesta la luz?

P.1.FA. ¢ Con qué frecuencia? (una sola respuesta)

-Raramente ... 1
- En menos de la mitad de las veces ....... 2
- En méas de la mitad de las ocasiones..... 3

P.1.FB. ;Y esta molestia es....?

(una sola respuesta)

- LeVe (POCA)....cccciceicieiie et 1
= Moderada. ........eeeeeeieiiieeeeee 2
= GOTAVE. e e 3

P.1.GA. ¢Con qué frecuencia? (una sola respuesta)

-Raramente ........oooeevvviiiiiiiie 1
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- En menos de la mitad de las veces ............ 2

- En mas de la mitad de las ocasiones.......... 3

P.1.GB ;Y esta molestia es...?.(una sola respuesta)

- LeVE (POCA).....civevieeeeiecie et 1
-Moderada. ....oooeeeeiiiieee e 2
S GTAVE. oot e 3

P.1.HA. {Con qué frecuencia? (una sola respuesta)

-RAramente .....oooooeeeeeee e 1
- En menos de la mitad de las veces .............. 2
- En mas de la mitad de las ocasiones............ 3

P.1.HB. ;Y esta molestia es....?

(una sola respuesta)

- Leve (POCA).....ccicieiiice e 1
-Moderada. ........ocooeiiiiiiii 2
S GTAVE. .o 3

P.1.1. ¢ Cuanto suelen durar estos dolores de cabeza si no se los trata o si el tratamiento no
le funciona correctamente?

ENTREVISTADOR: Si el paciente se duerme con el dolor de cabeza y los sintomas de la
migrafa y se despierta sin sintomas, se considera el episodio o crisis de migrafia hasta el
momento del despertar

= Menos de 4horas
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De 4 a 12 horas

De 12 a 24 horas
De 24 a 48 horas
De 48 a 72 horas
Maés de 72 horas

P.1.J. ¢Ha tenido al menos 1 episodio de dolor de cabeza con estas caracteristicas en el
altimo afio 0 al menos 5 episodios de estas caracteristicas en su vida?

SI.....1

NO....2

P.2.- ;Tiene o ha tenido familiares con dolores de cabeza intensos, jaqueca 0 migrafa
(aunqgue no vivan en su hogar)?

P.2A.- Podria decirnos qué tipo de parentesco les une y el nimero de afectados

NUMERO
Madre.......ccoooeveiiiiiiieee 1
Padre ..o 2
AbUelO......coooii 3
Abuela........coooiiiiiis 4
Hermanos ...........cccecvvineennn 5
Hermanas..........ccoevevvenveninnnn 6
THOS et 7
THaS o 8
Primos .......coceovvveiiiieen 9
Primas ......c.cccovvvveiinnnnnnns 10
HijOS . ..o, 11
Hijas..........cooeiiiin, 12

P.3.- Edad al comienzo de la cefalea

P.3.A.- Afos de evolucion de la cefalea
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DATOS OBTENIDOS DE LA HISTORIA DEL PACIENTE

- IMC (Kg/m?)
<25
25-29,9
>30

- Diabetes mellitus
- Consumo enodlico
Raro/nunca
1-3 consumiciones/mes
1-6 consumiciones/semana
>1 consumicién/dia
- Hipotiroidismo
- Ferropenia (ferritina < o igual a 50)
- Enfermedad renal crénica
- Neuropatia periférica
- SAHS u otros trastornos del suefio
- Trastorno ansioso-depresivo
- Enfermedad de Parkinson

- Farmacos (Ultimos 5 afios)

Antidepresivos
Benzodiacepinas
Neurolépticos

Agonistas dopaminérgicos
Neuromoduladores
Analgésicos simples o AINE

Opiéaceos

N N R NN

Suplementos de hierro
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ANEXO 11

ESCALA DE INTENSIDAD DEL SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS
(IRLS, International Restless Legs Syndrome Rating Scale; Walters et al, 2003)

Sefiale con un a X la respuesta que considere mas apropiada para cada pregunta.
RESPONDA A TODAS LAS PREGUNTAS.

1. En general, ;como calificaria las MOLESTIAS en sus BRAZOS Y/O PIERNAS causadas
por el Sindrome de Piernas Inquietas?

[l Muy intensas
[ Intensas

[J Moderadas
[l Leves

[J Ninguna

2. En general, ;como calificaria la NECESIDAD que tiene de moverse debido a los
sintomas del Sindrome de Piernas Inquietas?

Muy intensas
Intensas
Moderadas
Leves
Ninguna

O00dao

3. En general, ¢hasta qué punto, al moverse siente ALIVIO de las molestias en las piernas
y/o en los brazos causadas por el Sindrome de Piernas Inquietas?

Ningun alivio

Alivio leve

Alivio moderado

Alivio completo 6 casi completo
Sin sintomas que deban aliviarse

I I o

4, En general, ¢como calificaria sus PROBLEMAS PARA DORMIR debido a los sintomas
del Sindrome de Piernas Inquietas?

Muy intensos
Intensos
Moderados
Leves
Ninguno

I I o [
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¢Hasta qué punto han sido fuertes el CANSANCIO o la SOMNOLENCIA durante el dia
debido a los sintomas del Sindrome de Piernas Inquietas?

N I A

Muy intensos
Intensos
Moderados
Leves
Ninguno

¢Como calificaria EN CONJUNTO su Sindrome de Piernas Inquietas?

Muy intenso
Intenso
Moderado
Leve
Ninguno

¢Con qué FRECUENCIA presenta sintomas del Sindrome de Piernas Inquietas?

O 0o0oo.

Muy a menudo (de 6 a 7 dias por semana)
A menudo (de 4 a 5 dias por semana)

A veces (de 2 a 3 dias por semana)

Pocas veces (1 dia por semana)

Nunca

¢Qué GRAVEDAD tienen de PROMEDIO en un dia normal sus sintomas de piernas
inquietas?

O 00ooo

Muy intensos (8 horas 0 mas por dia)
Intensos (de 3 a 8 horas por dia)
Moderados (de 1 a 3 horas por dia)
Leves (menos de 1 hora por dia)

No aparece nunca

En general, ;qué REPERCUSION tienen los sintomas del Sindrome de Piernas
Inquietas sobre su capacidad para llevar a cabo las ACTIVIDADES DIARIAS?
(como por ejemplo; llevar una vida familiar, doméstica, social, escolar 6 laboral
satisfactoria)

O 00 4do

Muy intensos (8 horas 0 mas por dia)
Intensos (de 3 a 8 horas por dia)
Moderados (de 1 a 3 horas por dia)
Leves (menos de 1 hora por dia)

No aparece nunca
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10. ¢Como calificaria sus ALTERACIONES DEL ESTADO DE ANIMO debidas a
los sintomas del Sindrome de Piernas Inquietas? (por ejemplo: sentirse
enfadado/a, deprimido/a, triste, preocupado/a o irritable)

Muy intensas
Intensas
Moderadas
Leves
Inexistentes

O 0O0oogo

Cada item se evalGa: (4) Muy grave. (3) Grave. (2) Moderado. (1) Leve. (0) Ausente

Muy grave = 31-40 puntos. Grave = 21-30 puntos. Moderado = 11-20 puntos. Leve =1-10
puntos. Ninguno = 0 puntos.
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ANEXO IV

INDICE DE CALIDAD DE SUENO DE PITTSBURGH
(PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index; Buyse et al, 1989)

APELLIDOS Y NOMBRE:

SEXO: FECHA:

INSTRUCCIONES:

Las siguientes preguntas hacen referencia a como ha dormido usted normalmente
durante el Gltimo mes. Intente ajustarse en sus respuestas de la manera mas exacta
posible a lo ocurrido durante la mayor parte de los dias y noches del altimo mes.

Muy importante! CONTESTE A TODAS LAS PREGUNTAS.

1. Durante el ultimo mes, /Cudl ha sido, normalmente, su hora de acostarse?
APUNTE SU HORA HABITUAL DE ACOSTARSE:

2. ¢Cuanto tiempo habra tardado en dormirse, normalmente, las noches del dltimo
mes?
APUNTE ELTIEMPO EN MINUTOS:

3. Durante el tltimo mes, ¢a que hora se ha levantado habitualmente por la mafiana?
APUNTE SU HORA HABITUAL DE LEVANTARSE:

4. ¢Cuantas horas calcula que habra dormido verdaderamente cada noche durante el
altimo mes? (El tiempo puede ser diferente al que usted permanezca en la cama).
APUNTE LAS HORAS QUE CREA HABER DORMIDO:

5. Para cada una de las siguientes preguntas, elija la respuesta que mas se ajuste a su
caso. Intente contestar a TODAS las preguntas.

Durante el ultimo mes, cuantas veces ha tenido usted problemas para dormir a
causa de:

a. No poder conciliar el suefio en la b. Toser o roncar ruidosamente
primera media hora

Ninguna vez en el Gltimo mes Ninguna vez en el Gltimo mes

Una o dos veces a la semana

] ]
Menos de una vez a la semana [ Menos de una vez a la semana [
] Una o dos veces a la semana L]
] L]

Tres 0 mas veces a la semana Tres 0 mas veces a la semana



. Despertarse durante la noche o de

madrugada

Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres 0 méas veces a la semana

. Tener que
Servicio

levantarse para

Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres o més veces a la semana

. No poder respirar bien

Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres o mas veces a la semana

Sufrir dolores

Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres o méas veces a la semana

U
U
U
U

ir

o oo od O O O O

O 0O o od

al

d. Sentir frio

J-

Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres 0 méas veces a la semana

Sentir demasiado calor

Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres 0 mas veces a la semana

O O O O

O O 0O Od

Tener pesadillas o “malos suefios”

Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres 0 mas veces a la semana

Otras razones (por favor describalas

a continuacion)

O
O
O
O

. Durante el ultimo mes, ¢como valoraria, en conjunto la calidad de su suefio?

Buena
Mala

Bastante mala

O]
O]
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7. Durante el ultimo mes, ¢Cuéntas veces habra tomado medicinas (por su cuenta o
recetadas por el médico) para dormir?

Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana

Una o dos veces a la semana

O O O O

Tres 0 méas veces a la semana

8. Durante el ultimo _mes, ¢cuantas veces ha sentido somnolencia mientras
conducia, comia o desarrollaba alguna otra actividad?

Ninguna vez en el Gltimo mes L]
Menos de una vez a la semana ]
Una o dos veces a la semana ]
Tres 0 mas veces a la semana ]

9. Durante el ultimo mes, ¢ha representado para usted mucho problema el “tener
danimo” para realizar alguna de las actividades detallada en la pregunta 8?

Ningun problema
Solo un leve problema

Un problema

O 0o o d

Un grave problema

10. ¢ Duerme usted solo o acompafiado?

Solo

Con alguien en otra habitacion

O o o

En la misma habitacion, pero en otra cama

O

En la misma cama

POR FAVOR, SOLO CONTESTE A LAS SIGUIENTES PREGUNTAS EN EL
CASO DE QUE DUERMA ACOMPANADO.

Si usted tiene pareja o compafiero de habitacidn, preguntele si durante el Gltimo mes
usted ha tenido:
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a. Ronquidos ruidosos b. Grandes pausas entre
respiraciones mientras duerme

Ninguna vez en el Gltimo mes [ Ninguna vez en el Gltimo mes [
Menos de una vez a la semana [ Menos de una vez a la semana [
Una o dos veces a la semana Ll Una o dos veces a la semana ]
Tres 0 mas veces a lasemana [ Tres 0 mas veces a lasemana [
c. Sacudidas o espasmos de piernas d. Episodios de desorientacién o
mientras duerme confusién mientras duerme
Ninguna vez en el Gltimo mes [ Ninguna vez en el Gltimo mes [
Menos de una vez a la semana [ Menos de una vez a la semana [
Una o dos veces a la semana Ll Una o dos veces a la semana ]
Tres 0 mas veces a lasemana [ Tres 0 mas veces a lasemana [

e. Otros inconvenientes mientras usted duerme  (Por favor, describalos a
continuacion):

Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana

Una o dos veces a la semana

O O o d

Tres o méas veces a la semana

Cada componente recibe una puntuacion que puede ir de 0 a 3 (0 = no existen problemas al
respecto; 3 = graves problemas). La suma de las puntuaciones obtenidas en cada uno de los
componentes genera una puntuacion total del indice de la calidad de suefio, que oscila entre 0 y
21 puntos (a mayor puntuacion, peor calidad de suefio).

Punto de corte = 5 (<5: buena calidad de suefio; >5: mala calidad de suefio).

118



ANEXOV

ESCALA DE ZUNG DE ANSIEDAD
(ZUNG A, Lusilla et al, 1990)

Marque con una cruz la casilla que mejor refiera su situacion durante los Gltimos 15-30 dias:

Nunca/ Algunas Muchas Siempre/
ESCALA DE ZUNG (A) Pocas veces veces Casi
veces siempre

Me siento mas nervioso y ansioso de lo normal

Siento miedo sin ver razon para ello

Me enfado con facilidad o siento momentos de
panico

Siento como si me derrumbara o me fuera a
derrumbar

Todo me va bien y nada malo me va a suceder

Los brazos y las piernas me tiemblan

Me molestan los dolores de cabeza, cuello y/o
espalda

Me siento débil y me canso con facilidad

Estoy tranquilo, puedo permanecer sentado
facilmente

Siento que mi corazon late con rapidez

Me preocupan los momentos de mareo que siento

Tengo periodos de desmayo o algo similar

Puedo respirar bien, con facilidad

Siento hormigueo y adormecimiento en manos y pies

Tengo dolores de estdmago y/o indigestiones

Tengo que orinar con mucha frecuencia

Mis manos las siento secas y célidas

Siento que mi cara se enrojece y me ruborizo

Puedo dormir con facilidad y descansar bien

Tengo pesadillas

TOTAL ()

Cada item se evalua, de 1 a 4 (items directos), o de 4 a 1 (items inversos). Muy grave = >70 puntos. Grave = 60- 69

puntos. Moderado = 50-59 puntos. Leve = 40-49 puntos. Ninguno = <40 puntos.
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ANEXO VI

ESCALA DE ZUNG DEDEPRESION

(ZUNG D, Conde-Lépez et al, 1975)

Marque con una cruz la casilla que mejor refiera su situacion durante los Gltimos 15-30 dias

Nunca/ Algunas Muchas Siempre/
ESCALA DE ZUNG (D) Pocas veces veces Casi
veces siempre

Me siento triste y deprimido

Por las mafianas me siento mejor que por las tardes

Frecuentemente tengo ganas de llorar y a veces lloro

Me cuesta mucho dormir o duermo mal por las noches

Ahora tengo tanto apetito como antes

Todavia me siento atraido por el sexo

Creo que estoy adelgazando

Estoy estrefiido

Tengo palpitaciones

Me canso por cualquier cosa

Mi cabeza esta tan despejada como antes

Hago las cosas con la misma facilidad que antes

Me siento agitado e intranquilo y no puedo estar quieto

Tengo esperanza y confianza en el futuro

Me siento mas irritable de lo habitual

Encuentro facil tomar decisiones

Me siento Util y necesario para la gente

Encuentro agradable vivir, mi vida es plena

Creo que seria mejor para los demas si me muriera

Me gustan las cosas que habitualmente me agradaban

TOTAL ( )

Cada item se evalua, de 1 a 4 (items directos), o de 4 a 1 (items inversos). Muy grave = >70 puntos. Grave = 60- 69
puntos. Moderado = 50-59 puntos. Leve = 40-49 puntos. Ninguno = <40 puntos.
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ANEXO VII

APROBACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Informe Dictamen Protocolo Favorable
CP.-CL12213E

ﬁ Diasgpitall Clbwica S Cadlos !

24 de mayo de 2012
CEIC Hospital Clinico San Carlos
Dra. Mar Garda Arenillas
Secretaria del CEIC Hospital Clinico San Carlos
CERTIFICA
19, Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunion del dia 23/05/2012, acta 5.2/12 ha

evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:
Titulo: Sindrome de piernas inquietas y migraiia éexiste asociacion?
Que en este estudio:

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

o Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

o La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el
estudio.

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 y la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones
meédicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones, as como aquellos exigidos por la
normativa aplicable en funcion de las caractensticas del estudio.

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre la realizacidn de dicho proyecto por la
Dra. Maria Luz Cuadrado Pérez, del Servicio de Neurologia, como investigador principal en el
Hospital Clinico San Carles

Lo que firmo en Madrid, a 24 de mayo de 2012

—
0 Thaaphai SHET !
Yo Cutn
Camn a8
—r'—,-

Dra. Mar Garda Arenillas
Secretaria del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Hospital Clinkco San Carlos Pégina 1 de 1
Doctor Martin Lagos, s/n. Madrid 28040 Madrid Espafia

Tel 91330 34 13 Fac 91330 1299 Comeo electrdnico csic hososalud madnid.org
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ANEXO VIlII

CONSENTIMIENTO INFORMADO ORAL (CASOS)

Buenos dias/tardes, soy el Dr/a. (nombre del investigador), del Hospital Clinico San
Carlos. Estamos realizando un estudio para valorar la prevalencia de migrafia o jagueca
en pacientes con sindrome de piernas inquietas. Contactamos con usted ya que, como
paciente diagnosticado de piernas inquietas, nos gustaria realizarle una entrevista
telefénica para preguntarle acerca de sus dolores de cabeza y establecer si cumple

criterios de migrafa. La entrevista durara entre 10 y 15 minutos.

La participacion en el estudio es voluntaria: nadie esta obligado a participar. Ademas,
usted puede abandonar el estudio en cualquier momento sin verse afectada la relacion

con el equipo medico que le atiende.

Los beneficios que supone participar en este estudio son humerosos, ya que permitira un
mejor conocimiento de los factores que pueden influir en el desarrollo del sindrome de
piernas inquietas y la migrafia y podrd, en un futuro, beneficiar a otros pacientes.
Esperamos que los resultados de este estudio contribuyan a un mejor conocimiento y

tratamiento de estas enfermedades.

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, ninguno
de los datos personales que se le requieren serd revelado a personas externas a la
investigacion. Su participacion es andnima. Sin embargo, sus nombres estaran
registrados en una lista de control que sera guardada por el investigador principal, a la

que sélo recurrira en los momentos imprescindibles.

Los resultados del estudio podran ser comunicados a las autoridades sanitarias v,
eventualmente, a la comunidad cientifica a través de congresos y/o publicaciones

cientificas, asegurando siempre el anonimato de los pacientes.
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ANEXO IX

CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO (CASOS)

1. ;Qué es y qué persigue este estudio?

En primer lugar, nos gustaria agradecerle su colaboracion en este estudio. Sin la ayuda
de los pacientes que, como usted, padecen sindrome de piernas inquietas, seria

imposible avanzar en su conocimiento.

Este estudio tiene como objetivo valorar la prevalencia de migrafia o jaqueca en
pacientes con sindrome de piernas inquietas. Para ello, ademas de la entrevista
telefonica que le hemos realizado, nos gustaria que cumplimentara los cuestionarios que
le enviamos, dirigidos a estudiar la gravedad de los sintomas de piernas inquietas, la
calidad de su suefio y su estado emocional. Es realmente importante para nosotros
recabar esta informacion ya que estos aspectos, ademas de estar relacionados con el
sindrome de piernas inquietas, pueden influir en la aparicion de dolores de cabeza. El

tiempo que le llevara cumplimentar dichos formularios seré alrededor de 15 minutos.

La participacion en el estudio es voluntaria: nadie esta obligado a participar. Ademas,
usted puede abandonar el estudio en cualquier momento sin tener que dar explicacion
alguna, y seguira recibiendo todos los cuidados médicos que precise sin verse afectada

la relacion con el equipo médico que le atiende.
2. Beneficios y riesgos

Los beneficios que supone participar en este estudio son numerosos, ya que permitird un
mejor conocimiento de todos los factores que pueden influir en el desarrollo del
sindrome de piernas inquietas que usted padece y podra, en un futuro, beneficiar a otros
pacientes. Esperamos que los resultados de este estudio contribuyan a un mejor

conocimiento y tratamiento de esta enfermedad.

El estudio no supone ningun riesgo potencial para los participantes. Si durante la
entrevista, o al rellenar el cuestionario, nota alguna sensacion no habitual, no dude en

consultarlo con el investigador correspondiente o con su médico.
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3. Confidencialidad de los datos

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccién de Datos de Carécter Personal, los datos
personales que se le requieren (sexo, edad, caracteristicas de su enfermedad, etc.) son
los necesarios para realizar el estudio correctamente. Ninguno de estos datos serd
revelado a personas externas a la investigacion. Su participacion es andnima. Sin
embargo, sus nombres estaran registrados en una lista de control que sera guardada por

el investigador principal, a la que sdlo recurrird en los momentos imprescindibles.

Segun la ley vigente, usted tiene derecho a acceder a sus datos personales. Asi mismo, y
si estd debidamente justificado, tiene derecho a su rectificacion y cancelacion. Si asi lo
desea, debera solicitarlo al investigador que le atienda.

Los resultados del estudio podran ser comunicados a las autoridades sanitarias v,
eventualmente, a la comunidad cientifica a través de congresos y/o publicaciones

cientificas, asegurando siempre el anonimato de los pacientes.

Consentimiento por escrito:

Yo, (nombre y apellidos del participante)

He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con (nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que me puedo retirar del estudio:

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.
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3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Y presto mi conformidad con la participacion en el estudio.

Fecha: Fecha:

Firma y DNI del participante Firma del investigador
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ANEXO X

CONSENTIMIENTO INFORMADO ORAL (CONTROLEYS)

Buenos dias/tardes, soy el Dr/a. (nombre del investigador), del Hospital Clinico San
Carlos. Estamos realizando un estudio para valorar la prevalencia de migrafia o jagueca
en pacientes con sindrome de piernas inquietas. Nos gustaria realizarle una entrevista
telefnica para descartar que usted padezca un sindrome de piernas inquietas y para
preguntarle acerca de sus dolores de cabeza. La entrevista durarda alrededor de 15

minutos.

La participacion en el estudio es voluntaria: nadie esta obligado a participar. Ademas,
usted puede abandonar el estudio en cualquier momento sin verse afectada la relacion

con el equipo medico que le atiende.

Los beneficios que supone participar en este estudio son numerosos, ya que permitird un
mejor conocimiento de los factores que pueden influir en el desarrollo del sindrome de
piernas inquietas y la migrafia y podrd, en un futuro, beneficiar a otros pacientes.
Esperamos que los resultados de este estudio contribuyan a un mejor conocimiento y

tratamiento de estas enfermedades.

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, ninguno
de los datos personales que se le requieren serd revelado a personas externas a la
investigacion. Su participacion es anonima. Sin embargo, sus nombres estaran
registrados en una lista de control que sera guardada por el investigador principal, a la

que sélo recurrira en los momentos imprescindibles.

Los resultados del estudio podran ser comunicados a las autoridades sanitarias v,
eventualmente, a la comunidad cientifica a través de congresos y/o publicaciones

cientificas, asegurando siempre el anonimato de los pacientes.
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ANEXO XI

CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO (CONTROLEYS)

1. ;Qué es y qué persigue este estudio?

En primer lugar, nos gustaria agradecerle su colaboracién en este estudio. Sin la ayuda
de personas que, como usted, colaboran desinteresadamente en investigaciones como

esta, la ciencia no avanzaria.

Este estudio tiene como objetivo valorar la prevalencia de migrafia o jaqueca en
pacientes con sindrome de piernas inquietas. Se trata de dos enfermedades relativamente
frecuentes en la poblacion, que pueden ocasionar una importante disminucion de la
calidad de vida de los pacientes que las padecen. A dia de hoy, el mecanismo causal
exacto que las produce se desconoce. Con nuestro estudio pretendemos lograr una mejor
comprension de estas enfermedades, que redunde en un mejor tratamiento para los

pacientes.

Ademas de la entrevista telefonica que le hemos realizado, nos gustaria que
cumplimentara los dos cuestionarios que le entregamos. El tiempo que le llevara

cumplimentar estos formularios sera alrededor de 10 minutos.

La participacion en el estudio es voluntaria: nadie esta obligado a participar. Ademas,
usted puede abandonar el estudio en cualquier momento sin tener que dar explicacion
alguna, y seguira recibiendo todos los cuidados médicos que precise sin verse afectada

la relacion con el equipo médico que le atiende.
2. Beneficios y riesgos

Los beneficios que supone participar en este estudio son humerosos, ya que permitira un
mejor conocimiento de todos los factores que pueden influir en el desarrollo del
sindrome de piernas inquietas y la migrafia y podra, en un futuro, beneficiar a otros
pacientes. Esperamos que los resultados de este estudio contribuyan a un mejor

conocimiento y tratamiento de estas enfermedades.

127



El estudio no supone ningun riesgo potencial para los participantes. Si durante la
entrevista, o al rellenar el cuestionario, nota alguna sensacién no habitual, no dude en

consultarlo con el investigador correspondiente o con su médico.
3. Confidencialidad de los datos

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccién de Datos de Carécter Personal, los datos
personales que se le requieren (sexo, edad, caracteristicas de su enfermedad, etc.) son
los necesarios para realizar el estudio correctamente. Ninguno de estos datos serd
revelado a personas externas a la investigacion. Su participacion es andnima. Sin
embargo, sus nombres estaran registrados en una lista de control que seré guardada por

el investigador principal, a la que solo recurrira en los momentos imprescindibles.

Segun la ley vigente, usted tiene derecho a acceder a sus datos personales. Asi mismo, y
si esta debidamente justificado, tiene derecho a su rectificacion y cancelacion. Si asi lo

desea, debera solicitarlo al investigador que le atienda.

Los resultados del estudio podréan ser comunicados a las autoridades sanitarias vy,
eventualmente, a la comunidad cientifica a través de congresos y/o publicaciones

cientificas, asegurando siempre el anonimato de los pacientes.

Consentimiento por escrito:

Yo, (nombre y apellidos del participante)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con (nombre del investigador)

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
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Comprendo que me puedo retirar del estudio:

1.  Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Y presto mi conformidad con la participacion en el estudio.

Fecha: Fecha:

Firma y DNI del participante Firma del investigador
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