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SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
RENAL CRONICA TERMINAL EN HEMODIALISIS Y EFECTIVIDAD
RELATIVA DEL TRATAMIENTO CON PRAMIPEXOL VERSUS
CLONAZEPAM EN UNIDADES DE DIALISIS DEL ESTADO MERIDA-
VENEZUELA. 2013.

RESUMEN

El Sindrome de Piernas Inquietas (SPI) es un trastorno neurologico caracterizado por la
aparicion nocturna de sensaciones desagradables en las piernas, que alivian
momentaneamente con el movimiento. Su comorbilidad con Enfermedad Renal
Cronica Terminal se describe con alta frecuencia en pacientes dializados. Aunque los
estudios revelan una elevada eficacia del Pramipexol y modesta del Clonazepam para el
SPI, se plantea determinar la efectividad relativa entre ambos farmacos en una
poblacion de pacientes en hemodidlisis y diagnostico de SPI, en los centros de didlisis
del Estado Meérida. Partiendo de un estudio experimental tipo prueba terapéutica
(estudio triple ciego), mediante seleccién aleatorizada de una muestra total de 39
pacientes con diagnosticos antes mencionados, se les realizo evaluacion neuroldgica y
aplicacion de las Escalas Diagnostica y Evaluacion del SPI (IRLSSG) e Impresion
Clinica Global previa y posterior al tratamiento, conformandose asi un grupo de estudio
con 0,25mg/dia de Pramipexol y grupo de comparacion con 0,5mg/dia de Clonazepam.
La prevalencia fue de 1,72 casos/100.000 hab, el género masculino predominé sobre el
femenino y la aparicién del SPI fue mayor posterior a la hemodialisis. El 53,6% de la
poblacién presentaban sintomas moderados y 26,8% severos. El Pramipexol produjo
mayores efectos adversos. Los resultados del tratamiento arrojaron que el Pramipexol y
el Clonazepam son significativamente eficaces en el manejo del SPI moderado y severo
con Eficacia Absoluta de p= 0,000 (estadisticamente significativo) y Efectividad
Relativa p=0,576 (no estadisticamente significativo). Ambos farmacos mejoraron los
trastornos del suefio y del animo igualmente sin diferencia significativa entre los

mismos.

Palabras Claves: Sindrome de Piernas Inquietas, Enfermedad Renal Crénica Terminal,

Pramipexol, Clonazepam.
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RESTLESS LEGS SYNDROME IN PATIENTS WITH END-STAGE RENAL
DISEASE IN HEMODIALYSIS AND EFFECTIVENESS OF TREATMENT
WITH PRAMIPEXOLE VS CLONAZEPAM IN DIALYSIS UNITS OF MERIDA
STATE, VENEZUELA. 2013.

ABSTRACT

Restless Legs Syndrome (RLS) is a neurological disorder characterized by unpleasant
sensations night appearance in the legs, which temporarily relieved by movement. Your
comorbidity with end-stage renal disease described with high frequency in dialysis
patients. Although studies show a high efficiency of Pramipexole and modest for
Clonazepam for RLS, is proposed to determine the relative effectiveness between the
both drugs in a population of patients on dialysis and diagnosis of RLS in dialysis
centers of Mérida State. Based on an experimental study therapeutic trial type (triple-
blind study) by random selection of a total sample of 39 patients with diagnoses above,
underwent neurological evaluation and application of the RLS Diagnostic and
Evaluation Scales (IRLSSG) and Clinical Impression Global pre and post treatment,
thus conforming a study group with 0.25 mg/day of Pramipexole and comparison group
with 0.5 mg/day of Clonazepam. The prevalence was 1,72 cases/100.000, men
predominated over females and the onset of RLS was higher after hemodialysis. The
53.6% of the subjects showed moderate symptoms and severe in 26.8%. The
Pramipexole produced more adverse effects. The results showed that Pramipexole and
Clonazepam treatment are significantly effective in the management of moderate to
severe RLS with Absolute Efficiency p = 0.000 (statistically significant) and Relative
Effectiveness, p = 0.576 (not statistically significant). Both drugs improved sleep

disorders and mood also with no significant difference between them.

Keywords: Restless Legs Syndrome, End-Stage Renal Disease, Pramipexole,
Clonazepam.
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INTRODUCCION.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El Sindrome de Piernas Inquietas es un trastorno neurolégico del movimiento que
lleva a un impacto significativo en la calidad del suefio y el estado funcional durante el dia
de aquel que lo padece. El impacto global de éste sindrome en la esfera social y calidad de
vida es comparable al de condiciones cronicas y frustrantes como la depresion y la diabetes.
Aunado a ello el diagndstico inadecuado de ésta entidad, deriva en un manejo inapropiado
y aumenta el sufrimiento del paciente en lo que se refiere a la incertidumbre y falta de
confianza al médico de cabecera ¥, Debido a la alta prevalencia del sindrome de piernas
inquietas en pacientes con enfermedad renal cronica terminal en didlisis, reportado éste
entre 12 a 62% con respecto a la poblacion general, surge la necesidad e inquietud de
evaluar la presencia de éste sindrome en pacientes que acuden a los diversos centros de
Dialisis del Estado Mérida- Venezuela, ya que se desconoce en nuestro medio. Se propone
comparar la eficacia del Pramipexol versus Clonazepam como tratamiento farmacologico
en pacientes con diagnostico clinico de Sindrome de Piernas Inquietas con Enfermedad

Renal Cronica Terminal en Hemodialisis.
FORMULACION DEL PROBLEMA

(Son eficaces el Pramipexol y Clonazepam en el tratamiento farmacologico para el

Sindrome de Piernas Inquietas? De ser asi:

(Cual de los dos farmacos empleados es el mas eficaz en pacientes con Enfermedad

Renal Cronica Terminal en Hemodialisis?



HIPOTESIS

Los pacientes con diagndstico clinico de Sindrome de Piernas Inquietas y
Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialisis tratados con Pramipexol deberian
reducir al menos dos veces los sintomas que los pacientes con Sindrome de Piernas

Inquietas y Enfermedad Renal Crénica Terminal en Hemodialisis tratados con Clonazepam.

JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

El Sindrome de Piernas Inquietas es una entidad nosoldgica cuya prevalencia exacta
se desconoce por el subregistro del mismo. Su coexistencia con Enfermedad Renal Crénica
Terminal en Hemodialisis se describe con una frecuencia considerable. El conocimiento de
la magnitud del problema en nuestro medio, asi como la forma de presentacion en la
poblacion estudiada, permite a Nefrologos y Neurdlogos, planificar un programa de
atencion integral dirigido a un mejor manejo farmacoldgico asi como también de otros
factores que eleven la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes afectados

por el sindrome.



MARCO DE ANTECEDENTES

1.

Merlino G. y cols., realizaron un estudio titulado Sindrome de Piernas Inquietas
en pacientes en dialisis: una comparacion entre Hemodialisis y Diilisis
Peritoneal Ambulatoria Continua. El objetivo de éste estudio fue comparar la
prevalencia, caracteristicas, consecuencias y factores predictores del SPI entre
pacientes en Hemodidlisis (HD) y Dialisis Peritoneal Ambulatoria Continua
(DPAC). Se reclutaron 58 paciente de HD y 28 en DPAC. Un Neurdlogo
especialista en medicina del suefio realiz6 el diagnostico del SPI durante una
entrevista personal. La prevalencia fue ligeramente mayor en los pacientes en HD
que en DPAC (19 vs.10,7%). La aparicion del SPI se presentd posterior al inicio de
HD, en cambio, en los pacientes en DPAC el SPI precedio al dafio renal. 5 pacientes
en HD refirieron que los sintomas del SPI ocurrieron durante la sesion de dialisis,
por otro lado se observé una prevalencia femenina mayor en pacientes en DPAC

con SPT (V.

Salman SM., describe un estudio de prevalencia titulado Sindrome de Piernas
Inquietas (SPI) en pacientes en Hemodialisis. El proposito de éste estudio era
determinar la prevalencia del SPI en pacientes Sirios en Hemodidlisis (HD) regular
y para encontrar la probable correlacion entre la presencia del SPI y los factores
demograficos, clinicos y bioquimicos. Fueron incluidos 123 pacientes
(hombre/mujer: 70/53, edad media: 41,95 + 15,11 afios promedio) en la terapia de
HD en el Hospital Universitario de Aleppo, Siria. El SPI se diagnosticé basandose

en los criterios establecidos por el Grupo Internacional de Estudio del SPI



(IRLSSG), los datos obtenidos se compararon entre pacientes con y sin SPI. El SPI
se observo en el 20,3% de los pacientes en estudio. No se encontraron diferencias
significativas en edad, género y la ingesta de nicotina y cafeina entre los pacientes
con y sin SPI, del mismo modo no hubo diferencias entre los dos grupos en la
duracion de la enfermedad renal en etapa terminal, el periodo de dependencia de
didlisis, dialisis adecuada, niveles de creatinina y urea y la presencia de anemia. Las
comorbilidades y el uso de drogas tampoco difirieron entre los dos grupos. Dicho
estudio sugiere que la alta prevalencia del SPI en los pacientes en HD requiere una
cuidadosa atencion y el diagnostico correcto puede conducir a un mejor tratamiento

y una mejor calidad de vida @.

Gigli GL. y cols., estudiaron la incidencia de los diferentes trastornos del suefio y
del SPI en pacientes que acudian a las unidades de dialisis de la region de Triveneto
(Italia) que aceptaron participar. La primera parte del cuestionario incluia preguntas
sobre datos demograficos, historia médica, historia de la enfermedad renal, el
tratamiento dialitico y la terapia farmacolégica. La segunda parte, auto-
administrada, exploré las quejas del paciente sobre el suefio, mediante la aplicacion
de la escala de somnolencia de Epworth y preguntas sobre todo relacionado con la
somnolencia. Asi mismo, aplicaron los criterios diagnésticos del Grupo
Internacional de Estudio del Sindrome de Piernas Inquietas (IRLSSG). Los
pacientes cuyas respuestas indicaron un diagndstico de SPI de acuerdo con los
criterios de IRLSSG se solicitaron para responder a las 10 preguntas de la escala de
gravedad de IRLSSG. El mismo grupo de pacientes fue comparado con los que no

cumplieron ninguno de los cuatro criterios minimos para el SPI. Con una muestra
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de 407 pacientes, el porcentaje de pacientes con SPI fue del 21,5%, con una
puntuacién de 20,5 £ 8,7 en la escala de gravedad del IRLSSG. La comparacion de
los pacientes que estan definitivamente afectados por el SPI (n: 127) con los
pacientes no afectados (n: 280) se encontrd que los dos grupos no se diferencian en
cuanto a edad, sexo, peso, indice de masa corporal (IMC), ni en la ingesta de
nicotina, alcohol y cafeina. Del mismo modo, los dos grupos no diferian en cuanto a
la etiologia de la enfermedad renal terminal, el tipo de didlisis o porcentaje de
trasplantes anteriores, sin embargo, el periodo de dependencia de didlisis fue
significativamente menor en el grupo negativo para el SPIL. El uso de drogas no fue
diferente en los dos grupos, a excepcién de una menor ingesta de quelantes de
fosforo y farmacos antihipertensivos en los pacientes con SPI. Los pacientes con
SPI informaron mas fragmentado y menos reparador el suefio nocturno y mayor
somnolencia diurna, con mayor frecuencia se presentan sintomas de otros trastornos
del suefio, y se vieron mas afectados por la ansiedad o la depresion. Ninguin paciente

estaba recibiendo tratamiento especifico para el SP1,

Hasta este momento se ha hecho referencia a trabajos observacionales de caracter
epidemiologico que han intentado determinar la relacion entre ambas enfermedades y se
ha observado la alta prevalencia del Sindrome de Piernas Inquietas en pacientes con
Enfermedad Renal Cronica Terminal en Dialisis. En este sentido revisaremos algunos
trabajos publicados de caracter experimental, que han involucrado el empleo de

farmacos dopaminérgicos como el Pramipexol y otros con benzodiacepinas como el



Clonazepam, con la finalidad de conocer cudl de los dos medicamentos es el mas eficaz

para el tratamiento del Sindrome de Piernas Inquietas.

4. Michael H. y cols., realizaron un estudio retrospectivo a través de la revision de
historias clinicas de 60 pacientes consecutivos con diagnéstico de Sindrome de
Piernas Inquietas, tratados con Pramipexol y cuyo objetivo de estudio era
determinar si el uso de Pramipexol durante un tiempo adicional para dicho sindrome
sigue siendo efectiva, si la dosis de la droga necesitaba ser aumentada y si los
efectos secundarios especialmente la somnolencia eran prominentes. Los resultados
del estudio arrojaron que el Pramipexol fue completamente eficaz en controlar el
SPI en el 67% de los casos, parcialmente eficaz en el 27% de los casos e ineficaz en
el 7% de los pacientes. 11 pacientes abandonaron el Pramipexol antes de los 4
meses y el resto fueron seguidos durante una media de 27,2 meses, durante el cual 4
pacientes abandonaron la droga. 40% experimentaron efectos secundarios leves, con
mayor frecuencia insomnio, nauseas o dispepsias y mareos. Solo el 5% experimento
somnolencia. El fendmeno de augmentacion se experimentd en 1 solo paciente.
Concluyen que el Pramipexol es efectivo para el SPI, con respuesta continua en el
tiempo. Los efectos secundarios fueron frecuentes pero por lo general leves y
tolerados. El Fenomeno de augmentacion se produjo en el 33% de los pacientes,

pero fueron tratados con aumento de las dosis durante el dia .

5. Read DIJ, y cols., realizaron estudio experimental tipo prueba terapéutica con 15
pacientes entre 18 a 66 afios (11 hombres y 4 mujeres), de los cuales 10 estaban
recibiendo hemodialisis por insuficiencia renal terminal y 5 fueron tratados por
insuficiencia renal cronica. Se les administrd dosis de Clonazepam de 0,5mg a las 6
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pm y aquellos que presentaban sintomatologia durante el dia se les administré dosis
de 0,5mg cada 12 horas. La respuesta en todos los pacientes menos uno, fue rapida
y completa. No se consiguieron efectos secundarios con el uso de Clonazepam,
excepto somnolencia en un paciente. Concluyeron que la prontitud con que el
Clonazepam suprime los sintomas fue notable .

Montplaisir J, y cols., estudiaron Ia eficacia y la inocuidad de Pramipexol, en un
estudio experimental tipo prueba terapéutica. Pramipexol tuvo efectos importantes
en los sintomas del SPI sin graves efectos secundarios. El presente estudio tuvo
como objetivo evaluar la eficacia a largo plazo del farmaco. Siete pacientes fueron
tratados con el farmaco durante un seguimiento de duracién promedio de 7,8 meses.
El tratamiento se inicié a una dosis de 0,25 mg, y se aument6 progresivamente hasta
que el efecto terapéutico optimo se obtuviera. Los cuestionarios fueron
completados por 7 dias consecutivos, después de un mes y después de una media de
7.8 meses de tratamiento con Pramipexol, la evaluacion de inquietud de las piernas
fueron evaluadas durante el dia, por la tarde, antes de acostarse y por la noche. No
hubo evidencia de una disminucion en el efecto terapéutico de Pramipexol en estos
pacientes, incluso después de 7,8 meses del inicio del tratamiento. La dosis optima
fue de 0,25 mg para un paciente, 0,5 mg para cinco pacientes y 0,75 mg otro
paciente. Si bien hubo un aumento progresivo de la gravedad de inquietud de las
piernas del dia a la noche antes del tratamiento, una supresion de la inquietud se
observé a lo largo de las 24 horas con una sola dosis de Pramipexol a la hora de
acostarse. La notable eficacia de Pramipexol plantea la posibilidad de que los
receptores D3 del sistema mesolimbico pueden ser mas especificamente implicado

en la fisiopatologia de SPI ¥,



7. En un estudio doble ciego cruzado frente a ensayo con placebo, demostr6 una
eficacia significativa del Clonazepam en la mejoria de la calidad subjetiva del suefio
y de las disestesias en las piernas. Concluyen que el tratamiento con Clonazepam es
eficaz para el Sindrome de Piernas Inquietas, sin embargo su eficacia a largo plazo
debe ser confirmada .

8. Boghen D, y cols, mediante un estudio experimental tipo prueba terapéutica,
estudiaron el efecto del Clonazepam en el Sindrome de Piernas Inquietas en un
grupo de 6 pacientes. Después de un periodo libre de drogas, 3 pacientes recibieron
Clonazepam durante 4 semanas seguidos de placebo durante 4 semanas a partir de
entonces, y 3 pacientes recibieron la misma medicacion y para la misma longitud
del tiempo pero en orden inverso. La eficacia de la medicacion se evalud por medio
de un sistema de auto-calificacion en la que los pacientes le asignaron una
puntuacion diaria con el grado de malestar experimentado en las Ultimas 24 horas. 3
de los pacientes mejoraron con el uso de Clonazepam pero 2 de ellos también
mejoraron en el grupo placebo. Concluyen que el Clonazepam no ha demostrado ser

significativamente mas eficaz que el placebo en el tratamiento del SPI ®.



MARCO REFERENCIAL.

MARCO CONCEPTUAL

a)

b)

Sindrome de Piernas Inquietas (SPI): es un trastorno neurologico del
movimiento, caracterizado por una sensacién anormal e incomoda en las piernas
que normalmente ocurre durante el sueflo o reposo, seguidas de necesidad
irresistible de mover las extremidades afectadas .

Enfermedad y/o Daifio renal: corresponden a alteraciones patologicas o
marcadores de dafio, fundamentalmente una proteinuria/albuminuria persistente
(indice albumina/creatinina >30mg/g aunque se han propuesto cortes sexo-
especificos en >17mg/g en varones y 25mg/g en mujeres); otros marcadores pueden
ser las alteraciones en el sedimento urinario y alteraciones morfoldgicas en las
pruebas de imagen ().

Enfermedad renal crénica: se define como una disminucion en la funcion renal,
expresada por un filtrado glomerular (FG) o por un aclaramiento de creatinina
estimado < 60ml/min/1,73m?, o como la presencia de dafio renal, en ambos casos de
forma persistente durante al menos 3 meses !V Las guias K/DOQI de la National
Kidney Foundation describe 5 estadios de la enfermedad renal crénica a partir de un
riesgo aumentado de la misma cuando el Filtrado Glomerular es >60ml/min/1,73m?
asociados a factores de riesgo, clasifican el estadio 1 donde existe dafio renal con
FG normal (>90ml/min/1,73m?), el estadio 2 cursa con dafio renal y FG
ligeramente disminuido (60-89ml/min/1,73m?), el estadio 3 corresponde a FG

moderadamente disminuido (30-59ml/min/1,73m?), en el estadio 4 la FG se



d)

encuentra gravemente disminuido (15-29ml/min/1,73m?) y el estadio 5 se presenta
fallo renal con FG < 15ml/min/1,73m? o dialisis 'V

Hemodialisis: técnica de depuracién extracorporea que suple parcialmente las
funciones renales. Consiste en interponer entre dos compartimientos liquidos
(sangre y liquido de dialisis), una membrana semipermeable, para ello se emplea un
filtro o dializador. L.a membrana permeable permite que circulen agua y solutos de
pequeiio y mediano peso molecular pero no proteinas o células sanguineas, muy
grandes como para atravesar los poros de la membrana. Los mecanismos fisicos que
regulan estas funciones son dos: la difusién o transporte por conduccion y la
ultrafiltracion o transporte por conveccion (12,

Pramipexol: su nombre quimico es (S)-2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-6-propilamino-
benzotiazol. Se trata de un potente agonista no ergotico de receptores
dopaminérgicos de la subfamilia D2, con afinidad maxima para el subtipo D3.
Indicado en el tratamiento de signos y sintomas de la Enfermedad de Parkinson
(EP) idiopatica, solo o en asociaciéon con Levodopa, actualmente se indica como
tratamiento sintomatico del Sindrome de Piernas Inquietas idiopatico de severidad
moderada a grave (¥,

Clonazepam: pertenece a las benzodiacepinas, tiene accion agonista sobre los
receptores GABA A. La activacion del receptor gabaérgico incrementa la apertura
del canal de cloruro, favoreciendo la recaptacion del CL- resultando en
hiperpolarizacion neuronal. Se emplea con mayor frecuencia en crisis epilépticas
parciales y generalizadas, especialmente ausencias y crisis mioclénicas. Su utilidad

en el SPI aun es cuestionada, sin embargo, ha demostrado alivio en las
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g)

h)

manifestaciones motoras, disminucion de la somnolencia diurna y fragmentacion
del suefio asociada a ésta entidad (9.

Augmentacién: inicio precoz del cambio de fase circadiana de los sintomas, mayor
intensidad de los mismos, mayor extension de la afectacion anatomica o menor
alivio con el movimiento. Este fendémeno se ha observado con el uso de agonistas
dopaminérgicos como Levodopa, Pramipexol, Ropirinol y Pergolida ',

Eficacia Absoluta: aptitud de un medicamento para producir los efectos
propuestos. Eficacia maxima o absoluta es el efecto maximo que produce un
medicamento 9

Efectividad relativa: se entiende por efectividad relativa de un medicamento
aquella que valora la eficacia en practica clinica frente a sus competidores. Se
relaciona con los preceptos de la medicina basada en la evidencia ya que valora el
beneficio adicional de un nuevo medicamento frente a los existentes en el contexto

de la practica clinica real (!7)

MARCO TEORICO

El sindrome de piernas inquietas (SPI) es un trastorno de origen neurolégico,

que afecta la salud y la calidad de f/ida de quien lo padece, debido a la irresistible necesidad
de levantarse y mover las piernas para mitigar las molestias que produce, de ahi su nombre.
Este sindrome también es conocido como acromelalgia o sindrome de Ekbom, nombre
dado por el neurdlogo noruego Karl Axel Ekbom en 1945, quien describié por primera vez
los sintomas e hizo oficial e internacionalmente el término de piernas inquietas, a pesar de

que las primeras descripciones médicas se conocian desde la segunda mitad del siglo XVII,
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procedentes del doctor inglés Sir Thomas Willis al describir un caso en 1685 (), En el afio
1861 el clinico aleman Theodor Wittmaack la incluyd por primera vez en su lista de

enfermedades describiéndola como inquietud de miembros inferiores: Anxietas tibiarum”.

Este sindrome sensitivo motor es caracterizado por la aparicion de sensaciones
desagradables (parestesias y/o disestesias) en forma de hormigueos, pinchazos, dolor,
desasosiego o sensacion de burbujeo, etc. Cuando estas sensaciones se producen, son
acompafiadas de un impulso incontrolable de frotarse las extremidades, mover y/o caminar,
para mitigar o aliviar de forma total o parcial dichas molestias ‘®. En un principio los
sintomas afectan a una o ambas extremidades inferiores, y en avanzados niveles de
severidad, la urgencia puede incluir los miembros superiores y otras partes del cuerpo
(tronco y cabeza) '®. Ademas, como caracteristica principal, es que aparece en situaciones
de reposo (es decir, al sentarse o recostarse), alividndose momentdneamente con el
movimiento. Estas molestias suelen ser mas frecuentes por la tarde y por la noche, por lo
que las personas afectadas suelen padecerlas cuando se retiran a la cama a descansar. Como
consecuencia tipica, las personas que sufren de SPI suelen padecer de trastornos del suefio,
tanto de conciliacion como mantenimiento ('3, Esta pérdida de suefio causa somnolencia
diurna, dificultades para concentrarse, deterioro de las funciones ejecutivas e impacto
negativo en el estado de animo '¥. Muchos de éstos pacientes refieren malestar psicoldgico
debido a su trastorno, pudiendo ocasionar angustia y enfermedades psiquiatricas la
combinacion de los sintomas propios del sindrome con las alteraciones del suefio, asi en
uno de los estudios epidemiologicos mas recientes, el estudio MEMO, reportan a la
depresion como ser mas comun entre los pacientes con sindrome de piernas inquietas en

comparacion con los individuos normales 2.
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La estimacion de la prevalencia del sindrome de piernas inquietas en la poblacion
general varia mucho, al principio era dificil realizar estudios epidemioldgicos del SPI por la
naturaleza subjetiva de la enfermedad, la falta de criterios diagnosticos normalizados y el
comienzo gradual del proceso. Inicialmente Ekbom calcul6 una prevalencia del 5% de SPI
en la poblacién general, en estudios posteriores la prevalencia varié entre el 1% y el
29%!9), de acuerdo con el estudio REST (RLS, epidemiology, symptoms and treatment)
existe una prevalencia del 7,2% que afecta mas a las mujeres en una proporcion 2:1¢%). La
prevalencia y gravedad del SPI parece aumentar con la presencia de historia familiar del
sindrome y con la edad, pudiendo explicarse este dltimo, por la asociacién de muchas
condiciones médicas en los ancianos. Un estudio epidemiolégico reciente (INSTANT)
realizado en Francia, demostrd una prevalencia anual mayor en mujeres y con un pico de

presentacion maxima a los 64 afios de edad V.

El origen étnico representa un factor de riesgo, en general, el 10% de la poblacion
Blanca sufren de ella, con las tasas mas altas (15%) en el Norte de Europa y mas bajas (7%)
en los grupos del Mediterraneo. EI SPI es raro (1%) en los Asiaticos y poco frecuente en la

raza Negra @9,

Existen dos grandes grupos del SPI. La forma primaria y/o idiopatica y las formas

secundarias donde se destacan diferentes causas (Cuadro 1) (132425
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Cuadro 1. Clasificacion del SPI

Sindrome de Piernas Inquietas Primario Sindrome de Piernas Inquietas Secundarios

Familiar y/o ldiopatico (40-60% de los casos | Representan 2% - 6% de los casos.
reportan antecedentes familiares). Se han descrito: - Insuficiencia Renal Croénica

Ligando génico autosémico dominante
(region cromosomica 14g13-21) en familia
[taliana

Ligando génico autosémico recesivo de alta
penetrancia (cromosoma 12q) en familia
Francocanadiense

Metabodlicas:

®=  Deficiencia de Hierro/anemia
= Deficiencia de Vitamina B12
o Hipotiroidismo
Autoinmunes:

= Sindrome de Sjogren’s

= Artritis Reumatoide
- Neuropatias Periféricas
- Embarazo
- Diabetes Mellitus
- Trastornos del movimiento:
= Enfermedad de Parkinson
s Trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad
= Temblor esencial
- Asociados a drogas:
= Antihistaminicos
=  Antagonistas dopaminérgicos
= Mirtazapina
= Antidepresivos triciclicos e inhibidores
de la recaptacién de serotonina

En 1995, el Grupo Internacional de Estudio del Sindrome de Piernas Inquietas
(IRLSSG) describio un grupo de criterios de inclusion minimos para el SPI constituidos por

cuatro caracteristicas cardinales:

1. Deseo de mover las extremidades, a menudo asociados a parestesias/disestesias

2. Inquietud motora

3. Empeoramiento de los sintomas con el reposo y alivio al menos pasajero con la
actividad

4. Empeoramiento de los sintomas al atardecer o por la noche (ritmo circadiano).

La mayor parte de los estudios sobre el SPI realizados hasta el afio 2003
incorporaron estos criterios de inclusion. Sin embargo, estos criterios fueron revisados en el

afio 2002 por el consenso de los National Institutes of Health (NIH) celebrada en Bethesda
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Estados Unidos, donde incluyeron criterios de apoyo, clinicos y fendmenos asociados que

ayudarian al diagnéstico del SPI (Cuadro 2)2627);

Cuadro 2. Criterios Diagnostico para SPI (IRLSSG) modificados

a. Necesidad imperiosa de mover las piernas,

1) Criterios esenciales (deben estar todos en general secundaria a sensaciones
presentes para realizar el diagndstico) desagradables de tipo disestésicos en las
extremidades inferiores.

b. Inquietud motora que se manifiesta por
vueltas en la cama, frote de piernas y
deambulacion.

¢. Los sintomas empeoran con la inactividad y
mejoran con el movimiento.

d. Los sintomas son mas intensos en horas
vespertinas antes de acostarse.

a.  Asociacion con movimiento periddico de

2) Criterios de apoyo (aportan cuando el las piernas, mioclonus nocturno.
diagnostico no queda claro) b. Historia en familiares de primer grado de
SPI.

c. Buena respuesta al tratamiento con
agonistas dopaminérgicos.

a.  Examen fisico normal

3) Ciriterios clinicos asociados (proveen b. Insomnio
informacion adicional en los pacientes con
SPI)
a. Trastorno del suefio y fatiga diurna
4) Fendémenos asociados b. Examen neuroldgico normal

¢. Movimientos periédicos de las piernas

Asi mismo el Grupo Internacional de Estudio del Sindrome de Piernas Inquietas
(IRLSSG) describe la escala de evaluacion de los sintomas del SPI con la finalidad de
determinar la gravedad de dicho sindrome y unificar criterios al momento de evaluar a un

paciente (Ver Anexo N° 4) @9

Por otra parte, en investigaciones anatomopatologicas recientes han indicado que la
fisiopatologia del SPI es el resultado de una compleja interaccion entre diferentes
mecanismos: la herencia, alteraciones en la homeostasis del hierro en el sistema nervioso
central (SNC) y del sistema dopaminérgico !'®. De esta forma se ha observado que la
ferritina en el liquido cefalorraquideo (LCR) esta disminuida en los pacientes con SPI y

mediante estudios de resonancia magnética con secuencias especiales han revelado una
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reduccion de los depositos de hierro en el estriado y ntcleo rojo. Un hallazgo
anatomopatoldgico importante del SPI en necropsias de cerebro, muestran reduccion de las
tinciones para la ferritina y para el hierro y un incremento de las tinciones para la
transferrina, pero también una reduccién de los receptores de la transferrina, este ultimo es
importante ya que una disminucion global de los depdsitos de hierro normalmente
aumentaria dichos receptores. En estudios posteriores se observd una disminucion de las
concentraciones de la proteina tipo 1 reguladora del hierro (IRP-1) la cual potencia o inhibe
la produccion de moléculas de ferritina, que constituyen las principales proteinas de
almacenamiento del hierro en el SNC y en la periferia, y los receptores de transferrina, que
facilitan el transporte de hierro intracelular, lo cual concuerda con los datos de tincion del
hierro. Por consiguiente, parece que el SPI primario se caracteriza por menores indices de
hierro intracelular, como consecuencia de una perturbacion de los mecanismos
homeostaticos que regulan el flujo de entrada y salida de hierro en la célula. El mecanismo
por el cual la disminucion del hierro intracelular induce sintomas de SPI, suponiendo que el
hierro subyace a la anatomia patoldgica del SPI primario mas que a los epifenomenos, no se
conoce bien y podria implicar a otros sistemas neuroldgicos. Existen varias interacciones
posibles entre el hierro y los sistemas dopaminérgicos del SNC en el SPI. En primer lugar,
el hierro es un cofactor para la tirosina hidroxilasa, que es la enzima limitadora de la
velocidad en la produccion de dopamina. La quelacion del hierro reduce la expresion y la
actividad de la proteina transportadora de dopamina (DAT) en ratones. En segundo lugar, el
hierro es un componente del receptor dopaminérgico de tipo 2 (D2). La reduccion del
hierro en ratas provoca una reduccion del 40% al 60% de los receptores de D2
postsinapticos. En tercer lugar, el hierro es necesario para la regulacion de la proteina Thy-

1, ésta molécula de adherencia celular, se expresa considerablemente en las neuronas
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dopaminérgicas, regulando la liberacion vesicular de monoaminas, como la dopamina,
viéndose disminuida en cerebros de pacientes con SPIL. Por tanto, segin esta hipotesis, la
anatomia presinaptica y la anatomia dopaminérgica postsinaptica estan intactas en el SPI,
pero la propia conexion real es disfuncional. De alli que la mayoria de los investigadores

coinciden en que los agonistas dopaminérgicos combaten con mayor eficacia el SPI (!9,

En funcién de destacar las principales caracteristicas de la otra entidad patoldgica
que nos concierne en esta presentacion, haremos a continuacion un breve resumen
conceptual sobre Enfermedad Renal, abordando sus principales definiciones vy
clasificaciones. En este mismo sentido haremos referencia, muy brevemente, de los
probables mecanismos fisiopatologicos que condicionan al desarrollo del SPI asociados a

tal entidad, asi como los tratamientos farmacologicos empleados en dichos pacientes.

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) se define como la pérdida progresiva,
permanente ¢ irreversible, de la tasa de filtracion glomerular a lo largo de un tiempo
variable, a veces incluso de afios, expresada por una reduccion del aclaramiento de
creatinina estimado < 60 ml/min/1,73 m2. También se puede definir como la presencia de
dafio renal persistente durante al menos 3 meses, secundario a la reduccion lenta,
progresiva e irreversible del nimero de nefronas con el consecuente sindrome clinico
derivado de la incapacidad renal para llevar a cabo funciones depurativas, excretoras,
reguladoras y endocrino-metabolicas®”. En el afio 2002, la National Kidney Foundation
estadounidense publico a través del proyecto K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative) una serie de guias de practica clinica sobre la evaluacion, clasificacion y
estratificacion de la ERC. Asi se consiguié definir, clasificar en estadios y evaluar los
métodos de estudio de esta patologia con el fin de retrasar su aparicién, prevenir

17



complicaciones y establecer un adecuado manejo terapéutico. Segun esta clasificacion, se
ha descrito que el estadio 5 corresponde a Enfermedad Renal Crénica Terminal o Fallo
Renal, expresado en un Filtrado Glomerular (FG) <15ml/min/1,73 m2, refiriéndose a ésta
etapa la necesidad de iniciar tratamiento sustitutivo de la funcién renal mediante dialisis
(Hemodialisis y/o Didlisis Peritoneal Ambulatoria Continua) o trasplante renal. En dicho
estadio algunos pacientes pueden cursar con osteodistrofia renal y trastornos endocrinos y
dermatolégicos sobreafiadidos a diversas alteraciones clinicas como anemia intensa
refractaria, hipertension arterial, trastornos digestivos, circulatorios, alteraciones leves del

metabolismo fosfo-calcico, entre otros 2930,

La prevalencia del Sindrome de Piernas Inquietas estimada en pacientes con
Enfermedad Renal Crénica Terminal (ERCT) en estudios previos ha sido entre 12 y 62%,
comparado con la poblacién general GV, La fisiopatologia del SPI en uremia se mantiene
desconocida, sin embargo se han propuesto varias teorias. Los factores de riesgo
potenciales incluyen anemia, deficiencia de hierro, periodo de dialisis, desequilibrio de
calcio/fosfato y anormalidades en el SNC y periférico. Como se menciond anteriormente, el
hierro es un cofactor de la produccién de dopamina en el area nigroestriatal del cerebro,
deficiencias de hierro han sido asociadas durante mucho tiempo al desarrollo del SPI en la
poblacién general. En contraste, el papel de la anemia y deficiencia de hierro en el
desarrollo del SPI en pacientes urémicos ha sido contradictorio, solo algunos estudios
sefialan una relacion inversa entre la deficiencia de hierro y el aumento de riesgo de
desarrollar SPI. El tratamiento con altas dosis de Hierro Dextran y la normalizacion del
hematocrito con eritropoyetina humana recombinante ha demostrado mejoria del SPI en

pacientes con ERCT. Las alteraciones en la sintesis de dopamina y opioides pueden
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también desempefiar un papel en la alta prevalencia del SPI en uremia, aunque los datos son
limitados. La evidencia indirecta deriva a partir de la idea de que el tratamiento con

agonistas dopaminérgicos en pacientes con ERCT podrian mejorar los sintomas del SPI %,

Por ultimo, es conveniente mencionar las diversas terapias farmacoldgicas aplicadas
para el SPI. Aunque varios formacos han demostrado una notable eficacia, se piensa que
todos proporcionan unicamente un alivio de los sintomas y que no tienen un efecto
“curativo”. Por consiguiente, el tratamiento se debe iniciar s6lo cuando se considere que los
efectos beneficiosos justifican los posibles efectos adversos y los costos 'Y, Levodopa es la
droga mas frecuentemente evaluada en estudios pequefios del SPI, por su vida media corta
y el potencial fenomeno de augmentacion que produce, se ha reservado su uso a las formas
de SPI intermitentes '®. Los agonistas dopaminérgicos (AD) son con claridad los
tratamientos mejor investigados y probablemente mds eficaces para el SPI consiguiendo
mejoria inmediata a su administracion '3, Estos agentes tienen un inicio de accién mds
prolongado que la Levodopa (90-120min) y por lo tanto no son ideales para el uso
intermitente una vez iniciado los sintomas, se emplean principalmente para el SPI diario y/o
continuo, la augmentacion es menos frecuente (30%) comparado con la Levodopa (70%).
Los AD se dividen en dos grupos: AD derivados del Ergot: como Pergolida, Cabergolina
y Bromocriptina, estan indicados en el tratamiento del Parkinson y trastornos endocrinos.
AD no derivados del Ergot: como Pramipexol y Ropirinol, se encuentran como primera
opcion para el tratamiento del SPI primario y secundario a uremia, asi como en las formas

moderadas y severas G9.

Otros farmacos empleados para tal sindrome, se han descrito los Opioides,
demostrando sistematicamente buenos resultados iniciales y a largo plazo, sin problemas de
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tolerancia, dependencia o adiccion. Algunos antiepilépticos como la Gabapentina cruzado
con placebo demostréd una reduccion significativa de los movimientos periddicos de
extremidades y mejoria de la estructura del suefio, se recomienda cuando el SPI es referido
como dolor o cuando es secundario a radiculopatia o neuropatia periférica >'®. Multiples
estudios clinicos han documentado una eficacia modesta del Clonazepam en mejorar los
sintomas del SPI, dependiendo de las dosis usadas pueden resultar en tolerancia y
dependencia @Y. Sin embargo, en diversos estudios reportados, de ellos un estudio a corto
plazo clase I donde emplean Clonazepam a dosis de 1mg al acostarse, mejora el indice de
polisomnografia, con 14% de mejoria en el suefio, y el uso de 0,5 a 2mg de éste farmaco
como tratamiento para el SPI primario, en pruebas clase II arrojaron resultados
contradictorios en si hubo o no reduccion y/o eliminacidn significativa de las parestesias y
las disestesias en comparacion con placebo (discrepancia posiblemente relacionadas a los

diferentes horarios de administracion: antes de la hora de acostarse frente a cuatro dosis a lo

largo del dia) @),

El hecho que nos ha motivado a emplear farmacos como el Pramipexol (Agonista
Dopaminérgico) y el Clonazepam (Benzodiacepina) en nuestro proyecto de investigacion
esta representado por la ausencia de estudios comparativos entre ambos medicamentos, y
conocer la eficacia de cada uno en la mejoria de los sintomas del SPI asi como aliviar las
comorbilidades presentes en los pacientes, tales como, insomnio, ansiedad, mioclonias y

movimientos periddicos de las piernas.
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OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la efectividad relativa del tratamiento farmacoldgico con Pramipexol
versus Clonazepam, en los pacientes con Enfermedad Renal Croénica Terminal
en Hemodidlisis y con Sindrome de Piernas Inquietas que acuden a las

diferentes Unidades de Didlisis en el Estado Mérida.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar la poblacién de pacientes con diagndstico clinico de Enfermedad
Renal Cronica en Hemodidlisis que acuden a las Unidades de Dialisis en el

Estado Mérida.

Determinar la frecuencia de Sindrome de Piernas Inquietas en pacientes que
cursan con Enfermedad Renal Crénica Terminal en Hemodilisis de acuerdo a

grupos de edad y género.

Conocer las comorbilidades de los pacientes diagnosticados con Sindrome de

Piernas Inquietas que cursan con Enfermedad Renal Crénica Terminal en

Hemodialisis que acuden a las Unidades de Dialisis en el Estado Mérida.
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Conocer la eficacia absoluta del tratamiento con Pramipexol en los pacientes
diagnosticados con Sindrome de Piernas Inquietas que cursan con Enfermedad
Renal Cronica en Hemodidlisis que acuden a las diferentes Unidades de Didlisis

en el Estado Mérida.

Conocer la eficacia absoluta del tratamiento con Clonazepam en los pacientes
diagnosticados con Sindrome de Piernas Inquietas que cursan con Enfermedad
Renal Cronica en Hemodialisis que acuden a las diferentes Unidades de Didlisis

en el Estado Mérida.

Determinar la efectividad relativa entre el Pramipexol y Clonazepam en el

tratamiento del Sindrome de Piernas Inquietas.
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METODOS.

a) Tipo de Investigacion
Se trata de un estudio experimental tipo prueba terapéutica

b) Poblacion
Los pacientes que acudieron a los diversos centros de dialisis del Estado Mérida,
que presentaron el diagnostico de Enfermedad Renal Crénica Terminal y criterios
diagnosticos del Sindrome de Piernas Inquietas, en el periodo comprendido entre
Febrero y Julio del 2013, fue de 56 pacientes.

¢) Muestra
Al aplicar los criterios de inclusion y exclusion a los pacientes con diagnostico de
Enfermedad Renal Croénica Terminal y criterios diagnosticos del Sindrome de
Piernas Inquietas, solo 39 pacientes cumplian los criterios de inclusion, de los
cuales posterior a la aplicacion aleatoria simple se conformaron los dos grupos de

estudio: grupo A 17 pacientes con Pramipexol y grupo B 22 pacientes con

Clonazepam.
d) Criterios de Exclusion
e Pacientes que cursen con Trastorno Mental Orgéanico

e Pacientes con patologias respiratorias tipo EBPOC e hipersecrecion

bronquial
e Embarazadas

e Pacientes en malas condiciones clinicas
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e) Variables

e Variable objeto de estudio

- Mejoria absoluta o no del Sindrome de Piernas Inquietas en los pacientes
tratados con Pramipexol

- Mejoria absoluta 0o no del Sindrome de Piernas Inquietas en los pacientes
tratados con Clonazepam
e Variable Explicativa

- Enfermedad Renal Crénica Terminal en Dialisis

- Diabetes Mellitus

- Neuropatias periféricas

- Deficiencia de hierro/anemia ferropénica

e Variables Demograficas

- Edad
- Género
- Estado Civil
- Procedencia
e Variables Intervinientes
- Alteraciones metabolicas propias de la Hemodialisis
- Reaccion adversa al medicamento en estudio

f) Procedimientos

Se acudié a los diversos centros de dialisis del Estado Mérida, con una poblacion de
364 pacientes dializados para el periodo de Febrero-Julio 2013, de los cuales a 324

pacientes se les aplico el Test Diagndstico de Sindrome de Piernas Inquietas (Anexo N° 1)
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con lo cual se determind 56 pacientes portadores del sindrome. A dichos pacientes se les
explico los objetivos de la presente investigacion y se les entregd el consentimiento
informado (Anexo N° 2), asegurandoles el anonimato de los datos que aportaran y de los
resultados que se obtuvieran de la investigacion. Se les informé que todos los datos
obtenidos eran confidenciales y serian utilizados solo con fines académicos o ensefianza

médica.

Se realizo la recoleccion de los datos clinicos a través de un formato disefiado para esta
investigacion, el cual estd conformado por una seccién de informacion, datos de
identificacion del paciente con variables demograficas, habitos psicobiologicos,
antecedentes familiares y personales, tiempo de la enfermedad renal cronica y afios en
didlisis, tratamiento farmacoldgico recibido y otros de importancia al momento de la
consulta (Anexo N° 3). Posteriormente a cada paciente se le aplico la Escala de Evaluacion
del Sindrome de Piernas Inquietas (IRLSSG) (Anexo N° 4), de aceptacion internacional, y
la Escala de Impresion Clinica Global (Anexo N° 5), para determinar la gravedad de los
sintomas, obteniéndose asi 10 pacientes con sintomas leves, 30 moderados, 15 severos y 1

con sintomatologia muy grave.

Posteriormente se les aplicoé el Test de Diagnostico Clinico para Tamizaje de
Neuropatias Periféricas disefiada para esta investigacion (Anexo N° 6), conformada por una
seccion de identificacion, sintomas, examen fisico y neuroldgico y comorbilidades

existentes en el paciente al momento de la entrevista.

Cumpliendo con los criterios de inclusion y exclusion para esta investigacion, de los
56 pacientes con diagnéstico clinico de Sindrome de Piernas Inquietas, solo fueron
incluidos en la muestra aquellos pacientes que presentaban sintomas moderados, severos y
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muy graves, conformandose asi una muestra total de 39 pacientes. Posteriormente se
seleccionaron de manera aleatoria dos grupos de pacientes, uno de estudio (Terapéutica A
con Pramipexol) y otro de comparacién (Terapéutica B con Clonazepam) de cada uno de
los grupos, formados segin la gravedad del cuadro, género y edad, realizada dicha
seleccion por personal capacitado e informado de la investigacion en curso, quien organizo
a través de una lista que incluia cada paciente con su edad, gravedad de los sintomas, lugar
y turno de dialisis, la aleatorizacion del medicamento a recibir. Los farmacos fueron
envasados en frascos similares para el enmascaramiento del medicamento, los cuales fueron
introducidos en sobres de manila de forma individual, adjunto a triptico informativo
disefiado para la investigacion (Anexo N° 7). Cada sobre llevo la identificacion del
paciente, lugar y turno de didlisis. Fueron sellados y entregados a personal médico quien
proporcionaria de forma directa el tratamiento a cada paciente, conservando asi el
anonimato de la terapéutica recibida, tanto el paciente, como el autor y el tutor de la

investigacion, con lo cual se cumplié el estudio triple ciego.

Se administraron dosis de Pramipexol (férmula original) de 0,25mg/dia y dosis de
Clonazepam (férmula original) de 0,5 mg/dia, ambos a las 8pm, durante 3 semanas, a todos
aquellos pacientes que aceptaron participar en el estudio, con evaluacién semanal a través
de entrevista telefonica guiada por el neurdlogo, para determinar los efectos adversos y

mejoria de los sintomas.

Al concluir las 3 semanas de tratamiento, se le aplico a cada paciente la Escala de
Evaluacion del Sindrome de Piernas Inquietas (IRLSSG) (Anexo N° 4) y la Escala de
Impresion Clinica Global (Anexo N° 5), para ser comparada con las previas al tratamiento.

Posteriormente se solicitaron las listas de pacientes donde incluian la aleatorizacion de la
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terapéutica seleccionada para cada uno de ellos, obteniendo asi los resultados y el

consiguiente procedimiento estadistico.
g) Analisis Estadistico

Los célculos estadisticos se realizaron mediante el paquete estadistico S.P.S.S version
17. Fue utilizada estadistica descriptiva mediante tablas y graficos, a través del analisis de
correspondencia multiple como técnica estadistica que permite establecer la relacion entre

las categorias de las variables, mediante chi-cuadrado y prueba de T-student.

27



ANALISIS DE RESULTADOS.

Durante el periodo en estudio, se hallaban 364 pacientes en tratamiento de Didlisis,
aplicandose el Test Diagnostico del Sindrome de Piernas Inquietas a 324 pacientes (86% de
aceptacion de la investigacion por parte de la poblacion dializada), con lo cual determino
56 pacientes portadores del sindrome, clasificandose en leve, moderado, severo y muy

grave, segun la gravedad de los sintomas.

Asi se observo que en dicha poblacion el género masculino fue el predominante,
representando un 67,9%, mientras que el sexo femenino represento un 32,1% del total de la
poblacion de estudio (Tabla 1). Por otra parte, al clasificarlos por grupos de gravedad de
sintomas el 53,6% se encontraban con sintomas moderados seguidos por 26,8% por

sintomas severos (Grafico 1).

Tabla N 1: Clasificacion por género y gravedad de la poblacién del Sindrome de Piernas Inquietas y Enfermedad
Renal Croénica Terminal en Hemodidlisis Febrero — Julio 2013. Mérida — Venezuela

Clasificacion del Masculino Femenino Total
Sindrome de
Piernas Frec. % Frec. % Frec. %
Inquietas
Leve 3 5.4 7 12,5 10 17,9
Moderado 22 39,3 8 14,3 30 53,6
Severo 13 23,2 2 3,6 15 26,8
Muy Grave 0 0,0 1 1,8 1 1,8
Total 38 67,9 18 32,1 56 100,0

Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialisis
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Grifico 1: Clasificacion por género y gravedad de Ia poblacién de pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas y
Enfermedad Renal Crénica Terminal en Hemodidlisis Febrero — Julio 2013. Mérida — Venezucla
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Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piemas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodidlisis

Posteriormente al aplicar los criterios de inclusion para el estudio solo se contdé con 39
pacientes con gravedad moderada, severa y muy grave, los cuales fueron incluidos en dos

grupos terapéuticos, Grupo A con Pramipexol y Grupo B con Clonazepam.
Caracteristicas Socio-Demograficas

Por Edad

Al estudiar la edad de los pacientes que ingresaron en el estudio, se pudo observar
que para el grupo A el minimo de edad fue de 33 y maximo de 74 afios, dando un promedio
de 52,65 + 9,02 aios, para el grupo B el minimo de edad fue 19 y un maximo de 72 afios,

con un promedio de 46,77 + 13,53 afios (Tabla 2).
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Tabla 2: Minimo, maximo, media y desviacion estandar de la edad de los pacientes con Sindrome de Piernas

Inquietas y Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialisis. Febrero — Julio 2013. Mérida — Venezuela.

Grupos de Estudio Minimo Maximo Me = Ds
Pramipexol 33 74 52,65+9,02
Clonazepam 19 72 46,77+13,53

Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piemnas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodidlisis

Por Género

De los pacientes en estudio, el género del Grupo A fue conformado por 76,5%
masculinos y 23,5% femeninos, para el Grupo B el 81,8% fueron masculinos y el 18,2%

femeninos (Grafico 2).

Grafico 2: Género de los pacientes con Sindrome de Piernas Inquictas y Enfermedad Renal

Cronica Terminal en Hemodialisis Febrero — Julio 2013. Mérida — Venezuela
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Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Fnfermedad Renal Crénica Terminal en Hemodiahisis
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Por Procedencia

De acuerdo a la procedencia de los pacientes por Distritos Sanitarios, para el grupo
A, el 35,3% provenian del Distrito Sanitario Mérida, 11,8% de El Vigia y 23,5% de otros
Estados. Para el grupo B el 68,2% provenian del Distrito Sanitario Mérida, 18,2% de El

Vigia, 9,1% de Lagunillas y 4,5% de otros Estados (Tabla 3).

Tabla 3: Procedencia por Distrito Sanitario de los pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas y Enfermedad
Renal Croénica Terminal en Hemodialisis Febrero — Julio 2013. Mérida — Venezuela

Procedencia por Pramipexol Clonazepam
Distrito Sanitario  Frecuencia % Frecuencia %
Mérida 6 35,3 15 68,2
El Vigia 2 11,8 4 18,2
Tovar 4 23,5 0 0,0

Lagunillas 1 5,9 2 9,1
Otros Estados 4 23,5 1 4,5
Total 17 100,0 22 100,0

Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Crénica Terminal en Hemodialisis

Por Estado Civil

Seglin el estado civil de los pacientes en estudio, para el grupo de Pramipexol el
52,9% de los pacientes son solteros y 41,2% Unidos, para el grupo de Clonazepam el

40,9% son solteros y 50% Unidos (Grafico 3).
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Grafico 3: Estado Civil de los pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas y Enfermedad Renal Crénica Terminal
en Hemodialisis Febrero — Julio 2013. Mérida - Venezuela
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Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialisis

Por Ocupacion

El Grupo A estuvo representado con 29,4% Oficios del Hogar, 23,5% Desempleado,
5,.9% Agricultor, 29,9% Comerciante y 11,8% otras actividades. Para el Grupo B el 22,7%
fue Ocupacion Oficios del Hogar, 40,9% Desempleado, 4,5% Agricultor, 18,2%

Comerciante y 13,6% otras ocupaciones (Grafico 4).

Grafico 4: Ocupacion de los pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas y Enfermedad Renal Croénica

Terminal en Hemodialisis Febrero — Julio 2013. Mérida — Venezuela
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Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialisis
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Habitos Psicobiolégicos

De la muestra de pacientes estudiados se observo que solo el 9,1% que recibieron

Clonazepam consumian cigarrillos, con un rango entre 1 a 3 cigarrillos/dia.

En cuanto a la ingesta de café, el mayor consumo para ambos grupos fue 1 taza
representando el 35,3% en el Grupo A y 27,3% en el Grupo B, seguidos de 23,5% de
consumo de 3 tazas para el Grupo A mientras que para el Grupo B el consumo de 2 y 3

tazas alcanzaron el 27,3 y 22,7% respectivamente (Tabla 4).

Tabla 4: Ingesta de Café de los pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas y Enfermedad Renal Crénica
Terminal en Hemodialisis Febrero — Julio 2013, Mérida — Venezuela

Pramipexol Clonazepam
Ingesta de Café

Frecuencia %o Frecuencia %

1 Taza 6 35,3 6 27,3
2 Taza 2 11,8 6 27,3
3 Taza 4 23,5 5 22,7
Mayor de 3 tazas 1 5.9 3 13,6

Ninguna 4 23,5 2 9,1
Total 17 100,0 22 100,0

Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialisis

Por otra parte, los pacientes en estudio manifestaron diversos antecedentes
familiares, siendo la Hipertension Arterial (HTA) y la Diabetes Mellitus (DM) los de mayor
frecuencia, para el Grupo A 76,5% de HTA y 47,1% de DM, para el Grupo B el 63,6% de
HTA y 36,4% de DM. Sin embargo, el 21,5% de la muestra reportd tener antecedentes de

SPI familiar (Gréfico 5).
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Grafico 5: Antecedentes Familiares de los pacientes con Sindrome de Piernas Inquictas y Enfermedad

Renal Cronica Terminal en Hemodialisis Febrero — Julio 2013, Mérida — Venezucla
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Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialisis

Entre los antecedentes personales de los pacientes en estudio, presentaban el Grupo

/

de Pramipexol 88,2% HTA y 8% DM principalmente tipo 2, para el Grupo de pacientes con

Clonazepam presentaban 63,6% HTA y 40,9% DM unicamente tipo 2 (Tabla 5).

Tabla 5: Antecedentes personales de los pacientes con Sindrome de Piernas Inquictas y Enfermedad Renal Cronica
Terminal en Hemodialisis Febrero — Julio 2013. Mérida — Venezuela

Pramipexol Clonazepam
Antecedentes Personales

Frecuencia Yo Frecuencia Yo
Hipertension Arterial 15 88,2 14 63,6
Diabetes Mellitus 8 471 9 40,9

Tipo | 1 12,5 0 0,0

Tipo 2

PO 7 87,5 9 100,0

Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialisis
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Cuando se evalud el tiempo con Enfermedad Renal Cronica (ERC) y su tiempo en
Hemodialisis calculado en afios de los pacientes en estudio, se observo que en el Grupo A
el tiempo minimo fue de 0,5 y un maximo de 23 afios con ERC, con una media de 5,08 +
5,54, mientras que el tiempo minimo de Dialisis era de 0,5 y maximo de 10 afios, con una
media de 3,49 + 2,68. Para el Grupo B el tiempo minimo de ERC fue 0,10 y méximo 15
afios con una media de 3,25 + 3,78 y su tiempo minimo en Didlisis era de 0,10 y maximo

10 afios, con media de 2,80 = 3,77 (Tabla 6).

Tabla 6: Minimo, maximo, media y desviacién estindar del Tiempo con Enfermedad Renal Cronica y Tiempo en
Hemodialisis de los pacientes con sindrome de piernas inquietas. Febrero — Julio 2013. Mérida — Venezuela.

Pramipexol Clonazepam
Variables
Min Max. Me £ Ds Min Max. Me = Ds
Tiempo con
Enfermedad Renal 0,5 23 5,08+5,54 0,10 15 3,25+3,78
Cronica
Tiempo en Dialisis 0,5 10 3,49+2.68 0,10 10 2,80+3,77

Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialisis

De la politerapia indicada a los pacientes en estudio, el 100% recibe Suplementos
Vitaminicos y casi el 100% entre los dos grupos reciben Eritropoyetina Humana
Recombinante, el 92.5% reciben Suplementos de Calcio, aquellos que cursan con HTA y

DM reciben su tratamiento respectivo (Grafico 6).
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Grifico 6: Firmacos utilizados en los pacientes con Sindrome de Piernas Inguictas y Enfermedad Renal Crénica
Terminal en Hemodialisis Febrero — Julio 2013. Mérida — Venezuela
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Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piermnas Inguietas en Enfermedad Renal Crénica Terminal en Hemodialisis

De las comorbilidades que presentan, se observo que el 100% de los pacientes

cursaban con trastornos del suefio, anemia en un 82.,4% del Grupo A y 77,3% del Grupo B,

polineuropatias el 58,8% y 54,5% para el Grupo A y B respectivamente (Tabla 7).
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Tabla 7: Comorbilidades de los pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas y Enfermedad Renal Croénica
Terminal en Hemodiilisis Febrero — Julio 2013. Mérida — Venezuela

Pramipexol Clonazepam
Comorbilidades
Frecuencia Y% Frecuencia %
Anemia 14 82,4 17 77,3
Dislipidemia 5 29,4 12 54,5
Polineuropatia 10 58.8 12 54,5
Trastorno del Suefio 17 100,0 22 100,0

Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialisis

Cuando se evalta la asociacion entre la presencia de Polineuropatias y Diabetes
Mellitus en los pacientes en estudio, se observa en el Grupo de Pramipexol 10 pacientes
que cursaban con Polineuropatias solo 5 se asociaban a Diabetes Mellitus y en el Grupo de

Clonazepam solo 8 pacientes presentaban las dos comorbilidades (Tabla 8).

Tabla 8: Relacion entre Polineuropatias y Diabetes Mellitus en los pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas y
Enfermedad Renal Crénica Terminal en Hemodialisis Febrero — Julio 2013. Mérida — Venezuela

Diabetes Mellitus
Polineuropatia Si No Total
Frec. % Frec. % Frec. %
Pramipexol Si 5 294 5 294 10 58,8
No 3 17,7 4 23,5 7 41,2
Total 8 47,1 9 52,9 17 100,0
Clonazepam Si 8 36.3 4 18,2 12 54,5
No 1 4,5 9 41,0 10 45,5
Total 9 40,8 13 59,2 22 100,0

Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica en Hemodialisis
p= 0,581 Pramipexol No Estadisticamente Significativo

p= 0,010 Clonazepam Estadisticamente Significativo
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Entre los resultados obtenidos de la Escala de Evaluacion del SPI (IRLSSG) previo
al tratamiento, la mayor concentracion de los pacientes presentaban sintomas moderados
correspondiendo un 58,8% para el Grupo A'y 77,3% para el Grupo B, seguido de sintomas

severos (Grafico 7).

Grafico 7: Resultados de la Escala de Evaluacion del Sindrome de Piernas Inquictas previo al tratamiento de los
pacientes Enfermedad Renal Crénica Terminal en Hemodialisis Febrero — Julio 2013, Mérida — Venezuela.
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Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialists

Posterior a la administracién del tratamiento, la Escala de Evaluacion del
SPI (IRLSSG) demostrd que en el Grupo A el 8,3% se encontraban sin sintomas, 75% leves
y 16,7% moderados, mientras que para el Grupo B el 14,3% no presentaban sintomas, 81%

leves y 4,8% se encontraba con gravedad moderada (Grafico 8).

38



Grifico 8: Resultados de la Escala de Evaluacion del Sindrome de Piernas Inquietas posterior al tratamiento de los
pacientes Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemeodialisis Febrero — Julio 2013. Mérida — Venezuela
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FFuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialisis

De los pacientes en estudio, algunos indicaron diversos efectos adversos con la
terapéutica administrada, entre estos se observd Vomitos en un 23,5%, Insomnio en el
29.4% y Nauseas con el mismo valor, Cefalea y Mareos en 5,9% de presentacion para el
Grupo de Pramipexol, siendo bajos o nulos para el Grupo de Clonazepam, presentando éste
ultimo aumento de Tension Arterial y Somnolencia Diurna en el 4,5% los cuales estuvieron

ausentes en el Grupo A (Grafico 9).
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Grafico 9: Efectos Adversos en los pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas y Enfermedad Renal
Cronica Terminal en Hemodialisis Febrero — Julio 2013, Mérida — Venezunela

294

30,0

25,0

20,0 -

15,0 -

10,0 -

o
=

50 -

0,0

294

@ Pramipexol

i Clonazepam

Insomnio Cefalea Yomito Nauseas Aumento de Semnolencia Mareo

Tension
Arterial

Diurna

Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Crénica Tenminal en Hemodialisis

Entre los beneficios aportados por los Farmacos en estudio, se encontré un aumento

de Libido en el 50% de pacientes del Grupo A 'y 19% en el del Grupo B (Gratico 10).

Grafico 10: Beneficios aportados por los firmacos posterior al tratamiento a los pacientes con Sindrome de
Piernas Inquictas y Enfermedad Renal Crénica Terminal en Hemodidlisis
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Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialisis
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Al evaluar la aparicion de los sintomas del SPI, en el Grupo A el 23,5% inicio los
sintomas antes de la Hemodialisis y el 76,5% después de la misma, mientras que para el
Grupo B el 100% de los pacientes presentaron sus sintomas después de iniciado el

tratamiento de Hemodialisis (Grafico 11).

Grafico 11: Inicio del Sindrome de Piernas Inquietas en los pacientes con Enfermedad Renal Crénica Terminal en
Hemodidlisis Febrero — Julio 2013. Mérida — Venezuela
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Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodidlisis

En la Tabla 9 se puede observar que los pacientes en estudio reportaban alteraciones
del estado de animo, siendo la Depresion e Irritabilidad las de mayor presentacion,
representada la Depresion en un 35,3% para el Grupo A 'y 18,2% para el Grupo B, y para la

Irritabilidad el 23,5% en el Grupo A y 27,3% en el Grupo B.
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Tabla 9: Alteraciones del estado de animo a partir de los sintomas del Sindrome de Piernas Inquietas en los
pacientes con Enfermedad Renal Crénica Terminal en Hemodialisis Febrero — Julio 2013. Mérida — Venezuela

Alteraciones del estado de Pramipexol Clonazepam
animo Frecuencia % Frecuencia %
Depresion 6 35,3 4 18,2
Tristeza 2 11,8 5 22,7
Ansiedad 1 5,9 4 18,2
Irritabilidad 4 23,5 6 273
No presento 4 23,5 3 13,6

Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialisis

Al comparar la gravedad de la enfermedad aportada por la Escala de Impresion

Clinica Global mediante la prueba chi cuadrado, previo al tratamiento del SPI en la

poblacion en estudio, arrojé que los pacientes del Grupo de Pramipexol se percibian leve y

moderadamente enfermos en un 33,3% respectivamente y un 25% gravemente enfermos,

posterior a la aplicacion del tratamiento el 83,3% del grupo se percibian mucho mejor en

relacion a su condicion previa. Para el Grupo de Clonazepam, el 52,4% de los pacientes se

percibian moderadamente enfermos, seguidos de un 33,3% marcadamente enfermos,

posterior a la administracion del farmaco se observo que el 90,4% del grupo se percibian

mucho mejor, solo un paciente permanecio6 sin cambios, con p:0,111 para Pramipexol y p:

0,430 para Clonazepam, ambos sin significancia estadistica (Tabla 10).
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Tabla 10: Relacion de la Escala de Impresion Clinica Global pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas y

Enfermedad Renal Croénica Terminal en Hemodialisis previo y posterior al tratamiento. Febrero — Julio 2013.

Mérida - Venezuela

Escala de Impresién Clinica Global Posterior

Escala de

Impresion Mucho Moderadamente Levemente Sin Total
Clinica Global  Mejor Mejor Mejor _ Cambio

Previo

Frec. % Frec. % Frec. %  Frec. % Frec. %

Pramipexol
Levemente 4 333 0 0,0 0 0,0 0 00 4 333
Enfermo
Moderadamente 4 333 0 0,0 0 0,0 0 00 4 33,3
Enfermo
Marcadamente 0 0.0 0 0,0 1 8.3 0 00 1 8.3
Enfermo
Gravemente 2 167 0 0,0 1 8.3 0 00 3 25,0
Enfermo

Total 10 83 0 00 2 167 0 00 12 1000
Clonazepam
Levemente 1 4.8 0 0,0 0 0,0 0 00 1 4,8
Enfermo
Moderadamente 9 42,9 1 4.8 0 0,0 1 48 11 52,4
Enfermo
Marcadamente 7 333 0 0.0 0 0.0 0 00 7 33.3
Enfermo
Gravemente 1 48 0 0,0 0 0,0 0 00 1 4,8
Enfermo
Extremadamente 1 4.8 0 0,0 0 0,0 0 00 1 4.8
Enfermo

Total 19 90,4 1 4,8 0 0,0 1 48 21 100,0

Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialisis

p= 0,111 Pramipexol No es Estadisticamente Significativo
p= 0,430 Clonazepam No es Estadisticamente Significativo
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Se procedi6 a comparar las alteraciones del estado de animo y trastornos del suefio a

partir de los sintomas del SPI previo y posterior al tratamiento en los pacientes objeto de

estudio mediante la prueba chi cuadrado, con nivel de significancia de 0,05.

Asi se encontrd que del 75% de los pacientes del grupo de Pramipexol que cursaban

con alteraciones del estado de 4nimo previo al tratamiento, obtuvieron mejoria absoluta el

66,7% y el 8,3% severo paso alteraciones moderadas. En el grupo de Clonazepam, del

76,2% que reportaban alteraciones del animo el 71,4% tuvo resolucion de sus alteraciones,

con p:0,233 para Pramipexol y p:0,688 para Clonazepam, no significativos desde ¢l punto

de vista estadistico (Tabla 11).

Tabla 11: Relacién de las Alteraciones del Estado de Animo a partir de los sintomas del Sindrome de Piernas

Inquietas previo y posterior al tratamiento. Febrero — Julio 2013. Mérida — Venezuela

Alteraciones de animo posterior al TTO

Alteraciones de animo previo

al TTO Ninguna Moderada

Frec. % Frec. % Frec. %
Pramipexol Ninguna 3 25,0 0 0,0 3 25,0
Leve 3 25,0 0 0,0 3 25,0
Moderado 2 16,7 0 0,0 2 16,7
Severo 3 25,0 1 8,3 4 333
Total 11 91,7 1 8,3 12 100
Clonazepam Ninguna 5 23,8 0 0,0 5 23,8
Leve 4 19,0 1 4,8 5 23,8
Moderado 9 42,9 0 0,0 9 42,9

Severo 2 9,5 0 0,0 2 9,5
Total 20 95,2 1 4,8 21 100

Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialisis

p= 0,233 Pramipexol No Estadisticamente Significativo

p= 0,688 Clonazepam No Estadisticamente Significativo
TTO: Tratamiento
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Igualmente se evidenci6 para el Grupo A, del 100% de los pacientes con trastornos
del suefio distribuidos entre diferentes gravedades, el 83,3% se encontr6 sin trastornos
posterior a la aplicacion del Pramipexol. Asi mismo, del 100% de pacientes del Grupo B
con trastornos del suefio, el 90,5% no refirieron trastornos posterior a la administracion del
Clonazepam, ambos sin diferencia estadisticamente significativa, ya que los valores de “p”

fueron mayor de 0,05 (Tabla 12).

Tabla 12: Relacién del Trastorno del Suefio a partir de los sintomas del Sindrome de Piernas Inquietas previo y
posterior al tratamiento. Febrero — Julio 2013. Mérida — Venezuela

Trastorno del Sueiio posterior al TTO

Trastorno del Suefio previo al TTO Ninguno Leve Severa Total

Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %

Pramipexol Leve 3 25,0 0 0,0 0 0,0 3 25,0
Moderado 3 25,0 1 83 0 0,0 4 333

Severo 3 25,0 0 0,0 1 83 4 333

Muy Grave 1 8,3 0 0,0 0 0,0 1 8,3

Total 10 83,3 1 8,3 1 83 12 100

Clonazepam Leve 6 28,5 0 0,0 0 0,0 6 28,5
Moderado 5 23,8 2 9,5 0 0,0 7 33,3

Severo 5 23,8 0 0,0 0 0,0 5 23,8

Muy Grave 3 14,3 0 0,0 0 0,0 3 14,3

Total 19 90,5 2 9,5 0 0,0 21 100

Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialisis

p= 0,530 Pramipexol No Estadisticamente Significativo
p= 0,908 Clonazepam No Estadisticamente Significativo

Al comparar la gravedad del SPI segiin la Escala de Evaluacion IRLSSG previo y
posterior al tratamiento, mediante la prueba chi cuadrado, se observd que ambos

medicamentos son relativamente eficaces, del 100% de los pacientes del grupo de
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Pramipexol el 8,3% obtuvo mejoria absoluta, mientras que el 91,7% restante obtuvieron
mejoria significativa. Para el Grupo de Clonazepam, del 76,2% con sintomas moderados el
14,3% obtuvo mejoria absoluta, mientras que el 80,9% permanecié con sintomas leves. Los
hallazgos no fueron estadisticamente significativos con p:0,093 para Pramipexol y p:0,576
para Clonazepam y Efectividad Relativa (ER) p= 0,577 (Tabla 13). Sin embargo, cuando se
realiza la asociacion con la prueba T-student, los resultados para ambos medicamentos son

estadisticamente significativos (Tabla 14).

Tabla 13: Relacién de gravedad del SPI mediante 1a Escala de IRLSSG Previo y posterior al tratamiento
Febrero — Julio 2013. Mérida — Venezuela. Mediante chi cuadrado

Resultados IRLSSG Posterior

Resultados IRLSSG

. Ninguno Leve Moderado Total
Previo

Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %

8,3 5 41,7 0 0,0 6 50,0
Severo 0,0 4 33,3 2 16,7 6 50,0

Pramipexol = Moderado

14,3 12 57,1 4,8 16 76,2
0,0 5 23,8 0,0 5 23,8
Total 3 14,3 17 80,9 4,8 21 100,0

[

1
0

Total 1 8,3 9 75,0 2 16,7 12 100,0
Clonazepam Moderado 3
0

o

Severo

[y

Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodidalisis

p= 0,093 Pramipexol No Estadisticamente Significativo
p= 0,576 Clonazepam No Estadisticamente Significativo
ER: p=0,577
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Tabla 14: Relacién de gravedad del SPI mediante la Escala de IRLSSG Previo y posterior al tratamiento
Febrero — Julio 2013. Mérida — Venezuela. Mediante T-student

Error 95% Intervalo de
Relacién Media Desv’iaci()n Estandar Confianza ¢ p*
Estindar  dela ygoiee Limite
Media Inferior Superior
Escala previa /
Escala Posterior 13,833 6,235 1,800 9,872 17,795 7,685 0,000*
(Pramipexol)
Escala previa /
Escala Posterior 13,190 5,259 1,148 10,796 15,585 11,493 0,000*
(Clonazepam)

Fuente: Cuestionario para el estudio de Sindrome de Piernas Inquietas en Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialisis

* Estadisticamente Significativo
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DISCUSION.

La frecuencia y la gravedad de los sintomas del Sindrome de Piernas Inquietas
varian, desde ser ocasionales y leves hasta tener una presentacion diaria y severa,
ocasionando trastornos fisicos, psicologicos y sociales, alterando asi la calidad de vida de la
persona que lo padece y de su entorno . De alli la necesidad de indicar terapia
farmacologica de forma oportuna, para evitar la cronicidad y deterioro del paciente.
Aunque aun queda mucho por investigar, ya existen algunos tratamientos especificos para

el SPI, que con el tiempo iran mejorando las condiciones clinicas del mismo %),

Se destaca la alta frecuencia de presentacion del SPI en pacientes con Enfermedad
Renal Cronica en fase de didlisis, en edades comprendidas entre los 18 a 65 afios ®V, como
lo observado en nuestro estudio, alcanzando una prevalencia de 1,72 casos/100.000
habitantes y una edad media de presentacion a los 50 afios. En contraste con lo descrito en

la literatura, el género masculino se presento en mayor proporcion que el género femenino.

Con respecto a su estado civil se encontré que casi el 50% de la poblacion eran
solteros y la mayor procedencia pertenecia al Distrito Sanitario Mérida, esto en
concordancia a la mayor poblacion en la capital del Estado. En cuanto a la ocupacion de la
muestra en estudio, el 35,8% se encontraba desempleado representado por el género
masculino, mientras que el género femenino conformando el 23% de la muestra se
dedicaban a Oficios del Hogar, probablemente su patologia de base y condiciones clinicas

asociadas no permitian la realizacion de actividades extradomiciliarias.

Al estudiar los habitos cafeicos y tabaquicos en la muestra de pacientes, para

relacionarlos con la mayor presentacion de los sintomas o gravedad de los mismos, se
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observé un bajo consumo de cigarrillos, representado en 5,1%, mientras que la mayor
ingesta de café fue de 1 taza, no relacionandose como factores desencadenantes o
agravantes de los sintomas del SPI como lo descrito en estudios previos ®. Asi mismo, el
21,5% de los pacientes refirieron antecedentes familiares de SPI, descrito éste como factor
etiolégico de tal sindrome ®¥, mientras que la Hipertension Arterial y Diabetes Mellitus

fueron predominantes como antecedentes familiares y personales.

La enfermedad renal cronica afecta a muchos oOrganos y sistemas. Entre las
alteraciones mayormente descritas y monitorizadas clinicamente, se detalla la anemia
asociada al déficit en la secrecion de eritropoyetina (%, como lo observado en nuestro
estudio. Otras comorbilidades referidas se encontraban polineuropatias, diabetes mellitus y
trastornos del suefio, condiciones cronicas y agravantes de la calidad de vida de los
pacientes. Se han descrito multiples factores etiologicos de polineuropatias periféricas,
entre ellas las metabolicas (asociadas a Diabetes Mellitus, Uremia, Hepatopatias),
Carenciales, Téxicas, Infecciosas, Inmunitarias entre otras ¥, en nuestro grupo de
pacientes consideramos los factores metabolicos ser la principal etiologia de dicha
comorbilidad, asi en el presente estudio se observd que de los 22 pacientes que cursaban

con polineuropatias el 59% se asociaba a diabetes mellitus.

Cabe acotar que la asociacion entre las comorbilidades (polineuropatias, anemia y
diabetes mellitus) a la enfermedad renal crénica de base, permitirian incrementar la

aparicion y gravedad de los sintomas del SPI en dichos pacientes.
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Por otra parte, la aparicion de los sintomas del SPI fue posterior a la hemodialisis en
la mayoria de la muestra de estudio, semejante a lo descrito en un estudio realizado por

Merlino G. y cols. (V'

A su vez, se observd que los pacientes en didlisis reciben politerapias basadas en
suplementos vitaminicos, suplementos de calcio y eritropoyetina humana recombinante,
para el control del metabolismo calcio-fosforo, anemias refractarias, asi como la
administracion de antihipertensivos, insulinoterapia y/o hipoglicemiantes orales para el

control de las comorbilidades presentes en estos pacientes 'V,

Para el estudio del Sindrome de Piernas Inquietas se utilizé el Test Diagnostico del
SPL, con la cual se determind la poblacion de pacientes con dicho sindrome, se
consideraron diversos sintomas molestos como hormigueos, punzadas, adormecimiento,
dolor, desasosiego y otros ¥, sin embargo, fue descartado el prurito generalizado como
molestia asociada al SPI, ya que la mayoria de los pacientes en hemodidlisis presentan
dicho sintoma, cuyo mecanismo fisiopatologico es impreciso, sin embargo, se han atribuido
varias causas como alteraciones del metabolismo fosfocalcico, aumento de niveles de
vitamina A e hiperparatiroidismo secundario a la hiperfosforemia observada en pacientes
con fallo renal (%39, Con la aplicacién de la Escala de Evaluacion del SPI (IRLSSG), nos
permitié determinar la gravedad del sindrome, siendo el volumen mayor en sintomatologia
moderada 53,6%, seguidos de 26,8% severos y 1,8% muy grave, los cuales fueron incluidos
como muestra para la aplicacion del tratamiento en estudio. Los pacientes con gravedad

leve se les dieron recomendaciones preventivas para el SPI.
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Dentro de las preguntas que evaltia la escala del IRLSSG se encuentran la presencia
de trastornos del suefio a partir de los sintomas del SPI, dato importante a comparar
posterior a la administracion del medicamento, ya que el 100% de la muestra reportd
presentar trastornos del suefio asociado al sindrome. Por lo que la comparacion previa y
posterior al tratamiento, demostré con el uso de Pramipexol una mejoria absoluta en el
83,3% de los pacientes, igualmente con el uso de Clonazepam se consigui6 la resolucion
del trastorno en el 90,5%. Asi mismo, se evalud las alteraciones del estado de &animo a
partir de los sintomas del SPI, ya que el 75,7% de la muestra reporté alteraciones del estado
de animo, siendo la depresion 53,5% vy la irritabilidad 50,8%, las alteraciones mas descritas.
Posterior a la aplicacion del Pramipexol se observéd que el 88,8% del grupo alcanzo alivio
absoluto y con el uso de Clonazepam se consiguieron resultados similares, donde el 93,7%

solventaron sus alteraciones.

Es importante resaltar los efectos adversos y beneficios que se presentaron con el
uso de los farmacos en estudio. El Pramipexol demostrd ocasionar mas efectos adversos
que el Clonazepam, donde el Insomnio, Vomitos y Nauseas fueron los efectos
desfavorables mas reportados, similares a los descritos en la literatura G7, incluso
ocasionando el abandono del tratamiento por parte de 5 pacientes, también fueron
reportados cefalea y mareos en menor medida con el uso de dicho firmaco, como lo
reportado en el estudio retrospectivo por Michael H. y cols . Con el Clonazepam fueron
reportados incremento de Tension Arterial y Somnolencia Diurna, en menor medida
insomnio, cefalea y nauseas. Solo 1 paciente reporté acné lo que ocasiond abandono de la
terapia. Dentro de los beneficios aportados se observd que ambos farmacos incrementaron

la Libido, 50% de la muestra con el uso de Pramipexol, descrito dicho efecto en la literatura
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y 19% el Clonazepam. Se plantea como efecto benéfico éste sintoma ya que los pacientes lo

referian “excelente” pues debido a sus condiciones clinicas, se encontraban con libido baja.

Se aplico la Escala de Impresion Clinica Global de Enfermedad, donde se media la
gravedad previa y la mejoria global de la enfermedad posterior al tratamiento, basado en la
percepcion clinica del paciente. Previo a la aplicacion del tratamiento, los pacientes de la
muestra en estudio se encontraban moderadamente enfermos (45,4%), posterior a la
aplicacion de los farmacos, se observé que del grupo de Pramipexol se encontraban mucho
mejor el 83,3% y con el uso de Clonazepam el 90,4%. Solo 1 paciente permanecié sin

cambios con este ultimo farmaco.

Al relacionar los sintomas previos y posteriores a la aplicacion del tratamiento,
mediante la Escala de Evaluacion del SPI (IRLSSG) con la prueba chi cuadrado, se observd
con el uso de Pramipexol una mejoria absoluta en el 8,3% y relativa en el 91,7%, esto
relacionado a la ausencia total de los sintomas y a la gravedad leve/moderada
respectivamente, su asociacion obtuvo valor de p=0,093, no estadisticamente significativo.
Por otra parte, con el uso de Clonazepam se encontr6 mejoria absoluta en el 14,3% y
relativa en el 85,7%, con valor de p=0,576, no estadisticamente significativo. Al realizar la
asociacion entre ambos medicamentos la Efectividad Relativa dio valores de p= 0,577 (no
estadisticamente significativo), esto se debe a que la técnica de chi cuadrado asocia la

mejoria de los sintomas de forma cualitativa.

Sin embargo, al aplicar la técnica de T-student donde relaciona el valor absoluto de
cada escala por paciente y las relaciona con la escala posterior al tratamiento, es decir de

forma cuantitativa, se obtienen valores de p= 0,000 para ambos medicamentos, siendo
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estadisticamente significativo, en concordancia a estudios experimentales realizados con

i (6,36) 5,7

Pramipexo y Clonazepam
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CONCLUSIONES.

1.

En nuestro trabajo se logrd estudiar el 86% de los pacientes que se encontraban
en didlisis en el Estado Mérida durante el periodo Febrero-Julio 2013.
Determinandose la prevalencia del SPI de 1,72 casos/100.000 habitantes.

El género predominante fue Masculino, con edad media de presentacion a los 50
aflos.

Se determinaron las comorbilidades asociadas en estos pacientes, como HTA,
DM, Polineuropatias, Anemia y Dislipidemia.

Comprobamos que el Sindrome de Piernas Inquietas afecta la calidad del suefio
y asocia alteraciones del estado de animo a las comorbilidades antes descritas,
deteriorando aun mas la calidad de vida de éstos pacientes.

La aparicion del Sindrome de Piernas Inquietas se presentd en mayor medida
posterior a la Hemodialisis.

Los efectos adversos més frecuentes del Pramipexol resultaron ser: vomitos,
nauseas e insomnio, y beneficios como aumento de libido.

Comprobamos que el Pramipexol y Clonazepam son eficaces para mejorar los
trastornos del suefio y del estado de animo, lograndose asi una mejor calidad de
vida en los pacientes tratados.

No se consigui6 la resolucion absoluta de los sintomas en el total de la muestra
con ambos farmacos. Sin embargo, son eficaces como tratamiento
farmacolégico para las molestias del sindrome de piernas inquietas, sin

diferencia significativa entre los mismos.
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9. Con el uso de 0,25mg de Pramipexol no fue reportado el Fenomeno de

Augmentacion.
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RECOMENDACIONES.

Realizar adecuada anamnesis, dirigida y basada en los Criterios Diagnosticos
IRLSSG para Sindrome de Piernas Inquietas, debido a su alta coexistencia con
Enfermedad Renal Cronica Terminal en Hemodialisis.

Considerar diagnodsticos diferenciales como el Movimiento Periddico de
Extremidades durante el Suefio, Acatisia, Meralgia parestésica, Polineuropatias,
entre otros, que pudieran confundir el diagnodstico de SPI.

Determinar la gravedad de los éintomas segun la Escala de Evaluacion del SPI
(IRLSSG) para precisar la necesidad de implementar terapia farmacologica.
Evaluar y tratar las comorbilidades y condiciones clinicas del paciente previo a
la aplicacion de la terapia farmacologica, ya que pudieran exacerbar o
desencadenar efectos adversos que llevarian a un mayor compromiso y deterioro
clinico del mismo.

De iniciar tratamiento farmacologico se sugiere realizarlo con las dosis minimas
recomendadas, en el caso de Pramipexol iniciar con 0,125mg/dia para evitar los
efectos adversos como Nauseas, Vomitos e Insomnio y para el Clonazepam
dosis de 0,5mg/dia, e ir incrementando progresivamente hasta alcanzar mejoria
absoluta.

Para el retiro del Pramipexol se sugiere realizarlo de forma descendente y

escalonada, para evitar efectos rebote como exacerbacion de los sintomas del

SPL
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Tener en cuenta que el tratamiento farmacologico para €ste sindrome no es
“curativo” sino paliativo y puede mejorar la calidad de vida relacionada con la
salud de los afectados.

Difundir el entrenamiento en la deteccion del sindrome de piernas inquietas en
las unidades de didlisis y personal médico asistencial.

Orientar los casos para su seguimiento y control en la consulta de Movimientos
Anormales del Servicio de Neurologia del [.A.H.U.L.A.

Se recomienda seguimiento del tratamiento a largo plazo, para determinar
posibles Fendmeno de Augmentacion con el uso de Pramipexol y Dependencia

Farmacologica con el uso de Clonazepam.
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ANEXON°1
Test Diagnéstico para Sindrome de Piernas Inquietas

1. ;Siente usted la necesidad irresistible de mover las piernas, generalmente
acompafiada o causada por sensaciones molestas y desagradables (picazon, punzadas,

hormigueo, adormecimiento) en éstas?

Si No

2. Lanecesidad irresistible de moverse, o las sensaciones desagradables, ;Comienzan
o empeoran durante periodos de descanso o inactividad, tales como estar acostado o

sentado?

Si No

3. La necesidad irresistible de moverse, o las sensaciones desagradables, ;Se alivian
parcial o totalmente con el movimiento, como caminar o estirarse, al menos

mientras se mantiene la actividad?

Si No

4. La necesidad irresistible de moverse, o las sensaciones desagradables, ;Son peores

por la noche que por el dia?

Si No

5. ¢Estos sintomas solo aparecen por la noche?

Si No




ANEXO N°2
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Pacientes Adultos

En el Instituto Auténomo Hospital Universitario de los Andes se esta realizando un proyecto
de investigacion titulado SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA TERMINAL EN HEMODIALISIS Y
EFECTIVIDAD RELATIVA DEL TRATAMIENTO CON PRAMIPEXOL VERSUS
CLONAZEPAM EN UNIDADES DE DIALISIS DEL ESTADO MERIDA - 2013 con
el objeto de evaluar y determinar la prevalencia, caracteristicas y presentacion clinica del
Sindrome de Piernas Inquietas en una poblacion de pacientes con Enfermedad Renal Cronica
Terminal en Hemodidlisis, que asisten a las diferentes unidades de dialisis en el Estado
Meérida-Venezuela y determinar la efectividad relativa del Pramipexol frente al Clonazepam

como tratamiento sintomatico para tal sindrome.

Yo, ,C.L

Nacionalidad Estado civil

Siendo mayor de edad, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie coaccion ni
violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracion, proposito,
inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio que mas abajo indico, declaro mediante

la presente:

1. Haber sido informado de manera objetiva, clara y sencilla, de todos los aspectos
relacionados con este trabajo de investigacion y tener conocimiento claro de los

objetivos del mismo.



2. Conocer bien el protocolo expuesto por el investigador, en el cual se establece que
mi participacion consiste en: Interrogatorio, examen fisico y administracién de
tratamiento médico.

3. Con mi participacion en dicho estudio podria presentar con el uso de Pramipexol
algunos sintomas menores, controlables y reversibles tales como: mareos, nauseas y
somnolencia, y con el uso de Clonazepam también algunos efectos secundarios
menores y controlables como: somnolencia, aumento de salivacion o secreciones,
urticaria y prurito, anorexia, leucopenia y trombocitopenia.

4. Que los datos obtenidos durante el estudio guardaran caracter confidencial.

5. Que la informacion obtenida de la investigacién, sobre mi participacion, me sera
notificada por el equipo investigador responsable.

6. Que cualquier pregunta que tenga en relacion con éste estudio, me sera respondida
oportunamente por parte de la responsable de la investigacion: Dra. Carolina E.
Uzcategui D, Teléfono 0424-3057606, Residente del postgrado de Neurologia del
IAHULA, quien usara la informacion obtenida para cumplir con su Trabajo Especial
de Grado, o por el Dr. Hilarién Araujo, Teléfono 0416-6740015, adjunto del Servicio
de Neurologia.

DECLARACION DEL VOLUNTARIO.

Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas a mis preguntas con respecto a

éste formato de consentimiento:

1. Acepto las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez doy mi consentimiento al
equipo de investigadores a realizar las evaluaciones ya descritas.

2. Me comprometo a colaborar con el cumplimiento de las indicaciones.



3. Me reservo el derecho de revocar este consentimiento y donacidén en cualquier

momento sin que conlleve algtn tipo de consecuencia negativa para mi.

Nombre: C.I. No
En alos dias del mes de de 20
Firma:

DECLARACION DEL INVESTIGADOR.

Luego de haber explicado detalladamente al Sr (a)

La naturaleza del proyecto mencionado, certifico mediante la presente que, a mi leal saber,
el sujeto que firma este formulario de consentimiento comprende la naturaleza,

requerimientos, riesgos y beneficios de la participacion en éste estudio.

Por el equipo de Investigacion:

Responsable: Dra. Carolina E. Uzcategui D. C.I. 14400433 Firma:

Tutor: Dr Hilariéon Araujo U. C.L Firma:

En ,alos dias del mes de de 20




ANEXON°3

SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA
TERMINAL
EN HEMODIALISIS Y EFECTIVIDAD RELATIVA DEL TRATAMIENTO CON PRAMIPEXOL

VERSUS CLONAZEPAM EN UNIDADES DE DIALISIS DEL ESTADO MERIDA

DIA MES ANO

Cédigo

Fecha de la encuesta

Historia clinica Cédula de Identidad ¥

IDENTIFICACION
Apellido(s) Nombre(s)

Direccion:

Tel: (hab) (Tel.

padres)
Celular: Otro telf:

VARIABLES DEMOGRAFICAS

1.Género

1.1 Masculino

1.2 Femenino 2

2.Edad al momento de la encuesta (EDAD)
(afios cumplidos)

3.Estado civil actual (EDOCIV)
3.1 Soltero o vive solo

3.2 Unido (emparejado o casado)

3.3 Viudo

W N -

3.4 Separado o Divorciado

4.Nivel Educativo (NIVELEDU) (afios de escolaridad)

5.0cupacién actual (OCUPAC)

5.1 Ama de casa
5.2 Desempleado

5.3 Agricultor

5.4 Comerciante

DN | W] -

5.5 Otro (especifique)




HABITOS PSICOBIOLOGICOS

6., Cual de los siguientes habitos tabaquicos tiene usted? (HABTABAC)
6.1 Ninguno
6.2 Solo fuma cigarrillos
6.3 Solo fuma tabaco
6.4 Fuma cigarrillo y tabaco

7.¢.Cuantos cigarrillos fuma por dia?

8.;Cuantos tabacos fuma por dia?

9.Estimacién del tiempo total fumando (TIEMPFUM)
(aios)

10.;Cuantas tazas de café ingiere al dia? (HABTCAFE)
10.1 Ninguna
10.2 Sélo toma 1 taza
10.3 Sélo toma 2 tazas
10.4 Sélo toma 3 tazas
10.5 Mayor de 3 tazas

ANTECEDENTES FAMILIARES

11.Hipertension arterial (HTAFAM)
111 Si
11.2 No

12.Diabetes Mellitus (DMFAM)
12.1 Si
12.2 No

13.Sindrome de Piernas Inquietas (SPIFAM)
13.1 Si
13.2 No

14.Nefropatias (NEFROFAM)
14.1 Si
14.2 No

15.Anemias (ANEMFAM)
15.1 Si
15.2 No

ANTECEDENTES PERSONALES

16.Hipertension arterial (HTA)
16.1 Si
16.2 No

W N -
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17.Diabetes Mellitus (DM)
17.1 Si
17.2 No

18.Tipo de Diabetes Mellitus (TIPDM)
18.1 Tipo 1
18.2 Tipo 2

19.Trastornos del suefio
19.1 Trastorno primario del suefio
19.2 Trastornos del sueiio relacionado a trastornos mentales
19.3 Trastornos del sueiio debido a una enfermedad médica
19.4 Trastornos del suefio inducido por sustancias

20. Afios de comienzo de la Enfermedad Renal

21. Tiempo de la Enfermedad Renal Crénica

22. Duracion en aiios en Hemodialisis

23. FARMACOS UTILIZADOS

23.1 Antihipertensivos
23.1.1 Si
23.1.2 No

23.2 Eritropoyetina Recombinante Humana
23.2.1 Si
23.2.2 No

23.3 Suplementos de calcio
23.3.1 Si
23.3.2 No

23.4 Suplementos Vitaminicos
23.4.1 Si
23.4.2 No

23.5 Hipoglicemiantes Orales
23.5.1 Si
23.5.2 No

RTINS IR




23.6 Insulinoterapia 1

23.6.1 Si

2
23.6.2 No
24, Comorbilidad actual asociada !
24.1 Anemia Ferropénica 2
24.2 Dislipidemia 3
24.3 Complejo flebectasico en miembros inferiores 4
24.4 Arteriopatia oclusiva en miembros inferiores 5
24.5 Artropatia en miembros inferiores
24.6 Neuropatia periférica 6
24.6.1 Mononeuropatia 6.1
24.6.2 Mononeuropatia multiple 6.2
24.6.3 Polineuropatia 6.3
24.6.4 Radiculopatia multiple 6.4
24.6.5 Poliradiculoneuropatia
24.6.6 Plexopatia 6.5
6.6
25. RESULTADOS DE ESCALA DE EVALUACION DEL SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS
(IRLSSG) ANTES DEL TRATAMIENTO
26. RESULTADOS DE LA ESCALA DE IMPRESION CLINICA GLOBAL (CGI)
ANTES DEL TRATAMIENTO
27. Aplicacion del tratamiento farmacologico 1
27.1 Pramipexol )
27.2 Clonazepam

28. Dosificacion

28.1 Pramipexol
28.2 Clonazepam

29, Duracion del Tratamiento

30. RESULTADOS DE LA ESCALA DE EVALUACION DEL SINDROME DE PIERNAS
INQUIETAS (IRLSSG) DESPUES DEL TRATAMIENTO




31. RESULTADOS DE LA ESCALA DE IMPRESION CLINICA GLOBAL (CGI)
DESPUES DEL TRATAMIENTO

32. DIAGNOSTICO DEFINITIVO: Sindrome de Piernas Inquietas (SPT):



ANEXO N° 4

Escala de Evaluacion del Sindrome de Piernas Inquietas (IRLSSG)

El grupo de estudio internacional del Sindrome de Piernas Inquietas. Validacion de la
Escala de Evaluacion del Grupo Internacional de Sindrome de Piernas Inquietas para el
Sindrome de Piernas Inquietas.

Instrucciones para el examinador:

A. Los pacientes deben cumplir los criterios del Grupo de Estudio Internacional de
Sindrome de Piernas Inquietas (IRLSSG) para el diagnostico del Sindrome de
Piernas Inquietas, antes de la administracion del cuestionario de la siguiente
manera:

Criterios del Grupo de Estudio Internacional de Sindrome de Piernas
Inquietas para el diagnoéstico de Sindrome de Piernas Inquietas (SPI):

a) Deseo de mover las extremidades por lo general asociados con incomodidad
o sensaciones desagradables en las extremidades.

b) Agitacién motora- el paciente tiende a moverse para aliviar las molestias,
por ejemplo caminar, o para proporcionar un contra estimulo para aliviar el
malestar, por ejemplo frotar las piernas.

¢) Los sintomas empeoran con el reposo y alivian temporalmente con la
actividad.

d) Los sintomas son peores al final de la tarde o durante la noche.

Excepciones:

- Cuando los pacientes cumplen con los criterios anteriores del IRLSSG y ha sido
objeto de una remision espontanea o que esté participando en estudios con
farmacos que alteran significativamente los sintomas.

- Cuando el paciente consigui¢ alivio de los sintomas en un primer momento por
la actividad, pero ahora es tan grave que no es posible tal alivio.

- Cuando el paciente al inicio se encontraba peor hacia el final de la tarde o en la
noche, pero ahora es tan grave que los sintomas son iguales tanto de dia como
de noche.

- El cuestionario puede administrarse a controles normales.

B. Por favor complete la siguiente informacion:
Nombre del Examinador:

b

Nombre del Paciente:

b

Fecha actual: , Sexo: , Fecha de Nacimiento: ,

Sintomas por afio:

Comenzd:




Medicamentos: Dosis:

ESCALA DE EVALUACION DEL SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS:

C. Haga que el o la paciente describa sus sintomas en las siguientes 10 preguntas. El
paciente y no el examinador debe realizar las calificaciones, pero el examinador
debe estar dispuesto para aclarar cualquier malentendido que el paciente pueda tener
sobre las preguntas. O bien, el examinador o el paciente pueden marcar las
respuestas en el formulario.

1. En general, ;Como calificaria el malestar del SPI en tus piernas o brazos?
(4) Muy grave
(3) Severa
(2) Moderada
(1) Leve
(0) Ninguno

2. En general, ;Como calificaria la necesidad de moverse a causa de sus
sintomas del SPI?
(4) Muy grave
(3) Severa
(2) Moderada
(1) Leve
(0) Ninguno

3. En general, ;Cuanto alivio consigue del SPI en brazos o piernas secundario
al movimiento?
(4) Sin alivio
(3) Alivio leve
(2) Alivio moderado
(1) Alivio completo o casi completo
(0) No hay sintomas de SPI y la pregunta no es de aplicacion

4. En general, ;Qué tan grave es su trastorno del suefio a partir de los
sintomas del SPI?



(4) Muy grave
(3) Severa

(2) Moderada
(1) Leve

(0) Ninguno

. ¢Qué tan grave es el cansancio o la somnolencia a partir de los sintomas del

SP1?

(4) Muy grave
(3) Severa

(2) Moderada
(1) Leve

(0) Ninguno

. En general, ;Qué tan grave es su SPI en su conjunto?
(4) Muy grave

(3) Severa

(2) Moderada

(1) Leve

(0) Ninguno

.Con qué frecuencia tiene sintomas de SPI?

(4) Muy grave (esto significa 6 a 7 dias a la semana)
(3) Severa (esto significa 4 a 5 dias a la semana)

(2) Moderada (esto significa 2 a 3 dias a la semana)

(1) Leve (esto significa 1 dia 0 menos a la semana)
(0) Ninguno

,Cuando usted tiene los sintomas del SPI, que tan severos son en un dia
normal?

(4) Muy grave (esto significa 8 horas por dia de 24 horas o0 mas)

(3) Severo (esto significa 3 a 8 horas por dia de 24 horas)

(2) Moderado (esto significa 1 a 3 horas por dia de 24 horas)

(1) Leve (esto significa menos de 1 hora por dia de 24 horas)

(0) Ninguno

.Qué tan grave es el impacto de los sintomas del SPI en su capacidad para
llevar a cabo de forma satisfactoria, por ejemplo, su vida familiar, laboral,
escolar, social y en el hogar? En general los asuntos cotidianos.

(4) Muy grave

(3) Severo

(2) Moderado

(1) Leve



(0) Ninguno

10. ;Qué tan grave son las alteraciones del estado de animo a partir de los
sintomas del SPIL, por ejemplo, depresion, tristeza, ansiedad o irritabilidad?
(4) Muy grave
(3) Severo
(2) Moderado
(1) Leve
(0) Ninguno

Muy Grave: 31-40 ptos.

Severo: 21-30 ptos.

Moderado: 11-20 ptos.

Leve: 1-10 ptos.

Ninguno: 0O ptos.

ESCALA ORDINAL DE SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS:

Dar al paciente la hoja de papel y pidale que indique su tasa o indice de gravedad de los
sintomas la semana anterior en general,

1-2 Leve
3-4 Moderada
5-6 Severa

7-8 Muy Severa



Nombre:

ANEXO N°5

Historia;

Escala de Impresion Clinica Global (Clinical Global Impression, CGI)

Gravedad de Ia Enfermedad

es la gravedad de la enfermedad en el
momento actual?

Basandose en su experiencia clinica, ;Cual

Mejoria Global

Comparado con el estado inicial, ; Como se
encuentra el paciente en estos momentos?
(Puntue la mejoria total

0. No evaluado independientemente de que a su juicio se
1. Normal, no enfermo deba o no por completo al tratamiento):
2. Dudosamente enfermo 0. No evaluado
3. Levemente enfermo 1. Mucho mejor
4. Moderadamente enfermo 2. Moderadamente mejor
5. Marcadamente enfermo 3. Levemente mejor
6. Gravemente enfermo 4. Sin cambios
7. Entre los pacientes mas 5. Levemente peor
extremadamente enfermos 6. Moderadamente peor
7. Mucho peor
Fecha Gravedad | Mejoria Evaluador Comentarios

Guy W. Early Clinical Drug Evaluation Unit (ECDEU) Assessment Manual. Rockville. National Institute Mental
Health, 1976. (Instrucciones para la administracion en Martinez Azumendi O. Psiquiatria en la Comunidad y

Neurolépticos de Accion Prolongada, pag. 90).




ANEXO N° 6

TEST DE DIAGNOSTICO CLINICO PARA TAMIZAJE DE NEUROPATIAS
PERIFERICAS.

(Tamizaje de Sindrome de Piernas Inquietas en Unidades de Dialisis). Anexo N°3

Apellidos y Nombres:
Cédigo:
Edad:
Género:

Teléfono:

Celular:

Unidad de Dialisis:

Fecha:
Ocupacién:

LN REWNRE

10. Comorbilidad previa al examen clinico: (marque con una “X” lo positivo):

1.Alcoholismo crénico:._

2.Desnutricién cronica:___

3.Diabetes mellitus:

4. Uremia:__

5.Neurofibromatosis:

6.Exposicion cronica a sustancias o farmacos neurotoxicos:__
7.Anemia Ferropénica:_____

8.Hipertensién arterial:

9.Dislipidemia:______

10. Hiperinsulinismo:

11. Otra:

11. En el Gitimo mes, ¢ha presentado en las manos, en los brazos o en piernas y en pies,
sensaciones como ardor, hormigueo, comezén o frialdad, calor o puntadas, que se repitan

frecuentemente?
1. Si:
2. No:

12. En el Gltimo mes, ¢ha presentado pérdida de fuerza en las manos, en los brazos o en
piernas o en los pies?
1. Si___
2. No:__



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

¢Nota alguna mano como caida o un pie caido, como sin fuerza o arrastra los pies al
caminar?
1. Sii_
2. No:i__

¢Se marea o siente que se desmaya al ponerse de pie o al levantarse de la cama o cuando

tiene algtin rato parado?
1. Si
2. No:

éPresenta estrefiimiento y/o diarrea con frecuencia y sin motivo aparente?
1. Si:
2. No:

Reflejos Miotaticos: (1: Ausentes o disminuidos, 2: presentes, 3: no aplicable)
BD BI RD Ri AD Al

Sensibilidad Periférica: (1: alterado, 2: noarmal, 3: no aplicable)
MSD MSlI MID Ml

Respuesta pupilar fotomotora: (1: alterado, 2: normal, 3 no aplicable)
oD ol

Respuesta consensual simpatica: (1: alterado, 2: normal, 3: no aplicable)

oD Ol

Trastornos troficos en piel, ufias (1: alterado, 2: normal, 3: no aplicable)

MSD MSI MID Mii

Se evidencia hipotrofia o atrofia muscular (1: alterado, 2: normal, 3 no aplicable)

MSD MSI MID Mil Cintura escapular Cintura pélvica

¢Presenta dilataciones venosas de importancia en los miembros inferiores?
1. Sii_

2. No:_____

3. No aplicable:

Presenta reduccidn significativa en pulsos de los miembros inferiores
1. Si:



2. No:
3. No aplicable:

24. ¢Requiere estudio de conduccion nerviosa?
1. Si:
2. No:

25. Clasificacion clinica de neuropatia periférica
1. Mononeuropatia__

Mononeuropatia multiple_

Polineuropatia_____

Radiculopatia multiple_

Polirradiculoneuropatia__

Plexopatia___

o v kA wWwN

26. Comorbilidad

1. Complejo flebectasico en miembros inferiores
Arteriopatia oclusiva en miembros inferiores
Artropatia en miembros inferiores
Otra
Ninguna

vipwn

27. Estudio de conduccion nerviosa (solo en los casos indicados)
1. Anormal:

2. Normal
3. No realizado



ANEXO N°7

TRIPTICO INFORMATIVO
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Unidad de Didlisis Mérida-Venezuela




Examen Neurolégico









