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SDIC en Retrasplante Renal

ARTICULO ORIGINAL

SINDROME DOLOROSO POR INHIBIDORES DE LA CALCINEU-
RINA: REPORTE DE 4 CASOS EN PACIENTES CON RETRAS-

PLANTE RENAL

CALCINEURIN-INHIBITOR INDUCED PAIN SYNDROME: A 4-CASE
REPORT ON PATIENTS WITH KIDNEY RETRANSPLANTATION

Fabio Rubén Acosta, Maria Laura Benitez, Juan Oddino, Silvina Lema, Juan Loureyro, Julia Arnol-

di, Mariela Stur
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RESUMEN

Introduccién: El trasplante renal es el trata-
miento de eleccién para pacientes con insufi-
ciencia renal crénica. Los inmunosupresores
como los inhibidores de la calcineurina pueden
estar asociados a efectos adversos. El Sindrome
Doloroso por Inhibidores de la Calcineurina
(SDIC) se caracteriza por dolores dseos simétri-
cos, agudos e incapacitantes de miembros infe-
riores, e imdgenes caracteristicas en la resonan-
cia magnética. Se presentan 4 casos de SDIC
con retrasplante renal, uso de tacrolimus como
inmunosupresor y diagndstico por resonancia
magnética. Material y métodos: Cuatro pacien-
tes (3 mujeres y 1 vardn) que se retrasplantaron
con rinones cadavéricos, entre marzo de 2014
y septiembre de 2015, presentaron fuertes do-
lores en miembros inferiores. Tacrolimus fue el
principal agente inmunosupresor. Se realizaron
resonancias magnéticas de miembros inferiores,
se indicé tratamiento y ajuste en la dosis de ta-
crolimus. Resultados: El SDIC comenzé a los 2
meses del trasplante y 2 semanas de la deteccién
de niveles téxicos de tacrolimus. El cuadro do-
loroso permanecié aproximadamente 2 semanas
y fue cediendo. La localizacién fue exclusiva de
miembros inferiores (rodillas, tobillos y pies). El
dolor fue referido por los pacientes como agudo,
punzante, incapacitante y empeoraba de pie. La
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resonancia magnética confirmé el diagnéstico,
revelando un patrén de edema de médula ésea en
meseta tibial y astragalos. Todos los casos fueron
reversibles con el tratamiento indicado. Conclu-
siones: Reportamos la aparicién de SDIC en 4
pacientes con retrasplante renal, uso de tacroli-
mus y buena evolucién. El diagnédstico se basé en
sospecha clinica, forma de presentacién e imdge-
nes tipicas en las resonancias magnéticas.

PALABRAS CLAVES: tacrolimus; retrasplante
renal; sindrome doloroso; dolor; diagnéstico por
imdgenes; resonancia magnética; calcineurina

ABSTRACT

Introduction: Kidney transplant is the first-line
therapy for chronic kidney disease. Immunosup-
pressants such as calcineurin-inhibitors may be
associated with side effects. Calcineurin-inhibi-
tor induced pain syndrome (CIPS) is character-
ized by symmetrical, severe and disabling bone
pain in the lower limbs and can be easily identi-
fied by magnetic resonance imaging due to its
typical patterns. Four CIPS cases after kidney
retransplantation are presented, confirmed by
MRI and with immunosuppressive therapy con-
sisting of tacrolimus. Methods: Four patients (3
females and 1 male) with cadaveric kidney re-
transplantation, performed between March 2014
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and September 2015 showed intense pains in
their lower limbs. Tacrolimus was the main im-
munosuppressive agent. MRI scans of the lower
limbs were performed; tacrolimus treatment
and dosage adjustment were indicated. Results:
CIPS started 2 months after transplantation and
2 weeks after detection of tacrolimus toxic levels.
Pain lasted around 2 weeks and it gradually be-
came less severe. Symptoms were exclusively lo-
cated in the lower limbs (knees, ankles and feet).
Patients described the pain as sharp, throbbing,
disabling, and becoming worse when standing.
MRI confirmed the diagnosis, revealing a pat-
tern of bone marrow edema in tibial plateau and
tali. All cases were reversible with the indicated
treatment. Conclusions: This study registers 4
cases of CIPS in patients who had undergone
kidney retransplantation and had taken tacroli-
mus with good response. Diagnosis was reached
by clinical suspicion, form and location of pain,
and characteristic patterns in the MRI scans.

KEYWORDS: tacrolimus; renal retransplant;
pain syndrome; pain; diagnostic imaging; mag-
netic resonance; calcineurin

INTRODUCCION

El trasplante renal es el tratamiento de
eleccién para la insuficiencia renal crénica
terminal, no obstante, el uso de firmacos in-
munosupresores puede estar asociado a efectos
adversos que afectan la calidad de vida de los
pacientes.

La enfermedad ésea, a menudo presente en
trasplantes de 6rganos sélidos y médula ésea,
es particularmente preocupante en el paciente
renal, debido a la mayor prevalencia de tras-
tornos 6seos previos al trasplante (osteodistro-
fia renal) y dificultades para predecir el curso
de la misma en relacién a la recuperacién de la
funcién del injerto y el uso de esquemas mds
agresivos de inmunosupresion.

Los Inhibidores de la Calcineurina (ICN)
como la ciclosporina y el tacrolimus, juegan
un rol central en el éxito de los trasplantes de
6rganos desde su introduccién a partir de la
década de los 80. Sin embargo, pueden causar
toxicidad como ser trastornos dolorosos mus-
culo-esqueléticos. Las primeras publicaciones

138

en relacién con dolores éseos en pacientes tras-
plantados bajo tratamiento con ciclosporina
fueron en 1989.7 Posteriormente se interpret6
el cuadro clinico de estos pacientes como dis-
trofia simpdtica refleja de miembros inferiores.”’

En el afio 2001, Gortz y col. acunaron el
término Sindrome Doloroso por Inhibidores de
la Calcineurina (SDIC) para describir una enti-
dad caracterizada por dolores 6seos simétricos,
agudos e invalidantes localizados exclusiva-
mente en ambos miembros inferiores (pies, to-
billos y rodillas) con patrones caracteristicos en
el centellograma dseo y resonancia magnética.”’

Reportamos cuatro casos de SDIC en pa-
cientes retrasplantados de rinén de nuestra
institucién, todos con donantes cadavéricos,
que comenzaron con sintomatologia dolorosa
aguda e incapacitante de miembros inferiores,
coincidente con antecedentes previos de nive-
les téxicos de tacrolimus en sangre y diagnds-
tico definitivo del cuadro mediante resonancia
magnética.

MATERIAL Y METODOS

Cuatro pacientes (3 femeninos y 1 mas-
culino) trasplantados de rifén se presentaron
para ser atendidos por consultorio de nuestro
hospital entre marzo de 2014 y septiembre de
2015 por presentar severos dolores 6seos en
ambos miembros inferiores. Las edades de los
mismos fueron 55, 52, 35 y 30 anos respecti-
vamente, todos retrasplantes (24° en 3 casos y
3< en 1 caso) y de donantes cadavéricos.

Los pacientes habian recibido induccién
con timoglobulina por 5 dias y luego inmu-
nosupresién de mantenimiento a base de ta-
crolimus-micofenolato sédico-esteroides en 3
casos, o tacrolimus-everolimus-esteroides en
1 caso (Tabla 1). El nivel objetivo de tacroli-
mus dentro del primer mes: 5-10 ng/ml, eve-
rolimus: 3-8 ng/ml. El dosaje de tacrolimus
fue realizado por inmunoandlisis por CMIA
de Abbott, adaptado a un autoanalizador Ar-
chitect.

Se realizaron determinaciones de Labo-
ratorio al inicio del cuadro que incluyeron:
creatinina sérica, filtrado glomerular calcula-
do (GFR-EPI), calcemia, fosfatemia, fosfatasa
alcalina, parathormona sérica, niveles séricos
de tacrolimus (Tabla 2).
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Tabla 1. Datos demogrificos, del trasplante y tipo de inmunosupresién

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad 35 55 52 30
Sexo (F-M) F F M F
Tiempo Dialisis (meses) 94 38,5 89 57
Donante Cadavérico SI SI SI SI
N° de trasplante 2 2 2 3
Funcion Renal Retardada SI SI SI SI
Hepatitis por Virus Co B SI No SI No
Inmunosupresion
Esteroides SI SI SI SI
Tacrolimus SI SI SI SI
Micofenolato Sodico SI SI No SI
Everolimus No No SI No
Tabla 2. Laboratorios al inicio del cuadro clinico, sintomas y localizacién del dolor
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Creatininas (VN: 0.7-1.2 mg%) 1.34 1.5 1.4 1.2
GFR-EPI (ml/minuto) 54.2 51 77 62
Calcio (VN: 8.4-10.2 mg%) 12.8 10.2 10.7 10.9
Fosforo (VN: 2.7-4.5 m%) 2.2 1.9 2 1.6
Fosfatasa Alcalina (VN: 40-129 Ul/ml) 110 264 87 112
Parathomona sérica (PTHi) 528 690 234 448
Niveles de TAC 13 11 8.5 11.2
Inicio Sintomas post Tx (Dias) 90 17 71 59
Tiempo entre nivel toxico y sintomas (Dias) 20 10 17 15
Duracion del cuadro doloroso (Dias) 80 67 60 62
Dolor en pies SI SI SI SI
Dolor en tobillos SI SI SI SI
Dolor en rodillas NO SI SI SI
Patron RMI SI SI SI SI
Respuesta al Tratamiento SI SI SI SI

Rev Nefrol Dial Traspl. 2017; 37 (3): 137-45. ISSN 0326-3428

139



www.renal.org.ar

Acosta, Benitez, Oddino y Col.

La estimacién del dolor se determiné en base
a Cuestionario de Mc Grill.) Se valoraron tres
variables: descripcidn, intensidad en escala visual
analdgica (desde ausencia de dolor hasta el peor
dolor posible) y por puntuacién (0 sin dolor y 5
dolor insoportable).

Las imdgenes de las Resonancias Magnéticas
de miembros inferiores (RMI) se realizaron con
equipo Signa de 1.5 Tesla con cortes sagitales,
coronales y axiales en secuencias T1 y T2.

Se instituy6 tratamiento médico en todos los
pacientes con bloqueantes célcicos (40 mg) en
base a reportes publicados®® y en caso de cons-
tatarse niveles toxicos de tacrolimus, modifica-
cién de la dosis® para mantener niveles séricos

Figura 1. Evolucién cuadro doloroso SDIC
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RESULTADOS

Reportamos 4 casos de pacientes con SDIC,
todos retrasplantes renales, de donantes cadavé-
ricos e inmunosupresion a base de tacrolimus. El
inicio del cuadro doloroso comenzé en prome-
dio a los 2 meses del trasplante (59 dias) y lue-
go de aproximadamente 2 semanas (13 dias) de
detectarse niveles elevados de tacrolimus en los
dosajes de rutina. El dolor permanecié durante
mds de 2 meses (67 dias) hasta que fue cediendo
paulatinamente (Figura 1).
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El dolor se localizé fundamentalmente en
ambos miembros inferiores, de forma simétrica
y con focalizacién en pies, tobillos y rodillas.
Fue descripto por los pacientes como agudo,
lacerante, punzante e invalidante, agravindose
con la bipedestacién. En cuanto a la intensidad
del mismo en base al indice de McGrill,® fue
el de peor dolor posible y con mdxima puntua-
cién de insoportable. Debido a la intensidad del
dolor, dos pacientes tuvieron que usar transito-
riamente sillas de ruedas para trasladarse; el do-
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lor cedia en reposo y elevacién de los miembros
inferiores.

Todos los pacientes presentaban buena fun-
cién del injerto renal al comienzo de los sinto-
mas (GFR-EPI promedio 61.05 ml/minuto) e
hiperparatiroidismo persistente con valores de
PTHi promedio de 475 pg/ml, DS:189.5998.

La confirmacién diagnéstica se realizé por
RMI que evidencié un patrén de edema medu-
lar 6se0"” en meseta tibial y fundamentalmente
en astrdgalos. (Figuras 2-3)
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Figura 2. Imdgenes de RMI de rodilla

Las flechas blancas indican 4reas de edema 6seo medular en parche

Figura 3. Imagen de RMI de tobillo
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La conducta terapéutica de disminucién y
adecuacién de la dosis de tacrolimus, y la admi-
nistracién de bloqueantes cdlcicos (nifedipina)
coincidié con la mejoria sintomdtica. Todos los
casos fueron reversibles y ninguno requirié la
suspension del tacrolimus.

DISCUSION

El SDIC ocurre en el contexto de un tras-
plante de 6rgano y estd asociado al uso de ci-
closporina y menos frecuentemente con tacro-
limus. Se puede presentar tanto en trasplantes
de érganos sélidos como hematopoyéticos® y en
poblacién adulta o pedidtrica.”” También se han
publicado varios reportes de SDIC en pacientes
con enfermedades inflamatorias bajo tratamien-
to con ICN,"!? por ende es una complicacién
exclusiva asociada al empleo de este tipo de dro-
gas y no de las enfermedades para las cuales se
las emplea.

La incidencia total de este sindrome ronda
del 1 al 17% en pacientes trasplantados,” sien-
do del 1.5 a 14% con el uso de ciclosporina y
s6lo del 2.2% con tacrolimus. El comienzo del
cuadro de SDIC es generalmente dentro de los
3 primeros meses del inicio de la inmunosupre-
sién y puede demorar hasta 18 meses en resolver
totalmente.®’ Generalmente, aunque no siempre,
estd asociado con antecedentes de niveles eleva-
dos de ICN en sangre.’?

La forma de presentacion cldsica es con do-
lores agudos bilaterales y simétricos en ambos
miembros inferiores, afectando a rodillas, tobi-
llos y pies.® El dolor se genera cuando el pacien-
te estd parado o al caminar, y se alivia en reposo
y elevando los pies.

El diagnéstico es confirmado mediante cen-
tellograma éseo total con marcacién con Tc 99,
en el que se pueden observar zonas de hiper-
captacién en los huesos afectados, este estudio
puede ser algunas veces normal."” La resonancia
magnética es el método diagnéstico de eleccién
o “gold standard” en el que se pueden detectar
dreas de edema medular éseo en “parche” e in-
flamacién de tejidos blandos periarticulares.!*")

La fisiopatologia del SDIC no es del todo cla-
ra a la fecha. La osteonecrosis es consecuencia
directa al uso de corticoides” que pueden causar
apoptosis de osteocitos y osteoblastos, en tanto
el edema medular éseo se relaciona al uso de los
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inhibidores de la calcineurina o sirolimus. Estos
firmacos causan aumento de la resistencia vas-
cular asociada a vasoconstriccién arterial.’® Los
canales de K+ estdn involucrados en la regula-
cién del potencial de membrana que genera la
contraccién del musculo liso vascular. La inhi-
bicién de estos canales por los ICN resulta en
un aumento de la resistencia vascular. También,
los ICN aumentan la produccién de potentes
agentes vasoconstrictores como endotelina,"”
tromboxano™ y dafian la homeostasis del éxido
nitrico (vasodilatador) aumentando en definitiva
la generacién de radicales libres."?

En sintesis, en el SDIC se producen cam-
bios vasculares con alteracién en la perfusion-
permeabilidad 6sea, lo que aumenta la presién
intradsea, desencadenando un sindrome de tipo
compartimental y posteriormente edema medu-
lar. En relacién a esto y al estar los pacientes de
pie, los miembros inferiores son los mds afecta-
dos debido a un aumento de la presién venosa
por esta posicién causado por el efecto de la gra-
vedad ©® También explicaria la mejorfa sintomé-
tica con el dectibito o elevacién de los pies.

El prondstico de este sindrome es general-
mente favorable y reversible a corto plazo de
tiempo (3 meses), aunque se han registrado casos
que demandaron entre 14-18 meses en revertir®”
o de no resolucién del cuadro doloroso.?? Otra
de las caracteristicas de esta enfermedad es que
generalmente no deja secuelas de ningtin tipo.

El diagnéstico de SDIC se basa fundamental-
mente en la sospecha clinica y descarte de otras
patologias clinicas, para lo cual es obligatorio
realizar un minucioso diagndstico diferencial.

Entre otras enfermedades que afectan ambos
miembros inferiores se debe tener en cuenta si el
dolor es espontdneo, o si aparece durante el ejer-
cicio.”’ Los dolores relacionados con el ejercicio
pueden estar asociados a SDIC, enfermedad vas-
cular periférica y osteoporosis. En forma espon-
tdnea o en reposo, los dolores pueden vincularse
con hiperparatiroidismo y polineuropatia.

El dolor de la enfermedad vascular periférica
se localiza en la zona muscular de las piernas,
al caminar y aumenta con la distancia recorri-
da. Puede haber cambios en la coloracién de la
piel (palidez-cianosis), trastornos tréficos, déficit
de pulsos arteriales, y factores de riesgo de en-
fermedad arterial periférica.?? El diagnéstico se
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confirma mediante angiografia periférica. No se
constatan lesiones dseas.

La osteoporosis afecta globalmente entre el
50-80% de los pacientes trasplantados de rindn
y puede causar dolor agudo cuando se complica
con fracturas patoldgicas hasta en un 40% de
los caso0s.*? Es consecuencia a la répida pérdida
de masa 4sea que se observa en los primeros me-
ses del trasplante coincidente con altas dosis de
corticoides. Las fracturas se localizan preferen-
temente a nivel vertebral lumbar acompanadas
de intenso dolor. Teniendo en cuenta que todos
nuestros pacientes fueron retrasplantados de ri-
fién, con uso reiterado de esteroides, ninguno
de nuestra serie de casos reportados padecié de
lumbalgia. Tampoco se observa edema medular
seo en la osteoporosis.

Cabe mencionar que todos nuestros pacien-
tes tuvieron hiperparatiroidismo secundario,
con valores elevados de parathormona sérica al
momento del inicio del cuadro doloroso. Esto
sumado a la descalcificacidon, producto de los
esteroides, predispone a que estos pacientes
tengan mayor fragilidad 6sea. No obstante,
el hiperparatiroidismo secundario persistente
produce calcificacién de tejidos blandos y de
cartilago, con zonas de descalcificacién con
resorcién dsea subperidsticas fundamentalmen-
te en manos, extremidad distal de claviculas y
costillas. A diferencia de esto, en los pacientes
con SDIC, los dolores 4seos se centralizan en
los pies y tobillos, con Rx normal y patrén de
edema medular en la resonancia.

Otro aspecto a considerar ademds de los
esteroides es si los ICN afectan el remodelado
6seo, aunque ya existen evidencias publicadas
en la bibliografia que sostienen que la ciclospo-
rina ejerceria un efecto directo en el metabolis-
mo 6seo0.?¥

En un estudio publicado por Tillman y col.
en el ano 2008, con el mayor niimero de casos
de sindrome doloroso en miembros inferiores
post-trasplante renal reportados a la fecha, se
constaté como variables estadisticamente signi-
ficativas un aumento en los valores de calcio
sérico y fosfatasa alcalina varias semanas antes
del inicio del cuadro clinico. En nuestro repor-
te de casos no observamos tales alteraciones en
el laboratorio, y difiere con esta publicacién en
que nuestros pacientes fueron portadores de re-
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trasplante renal y con hiperparatiroidismo per-
sistente.

La polineuropatia puede ser causada por los
ICN vy en particular por el tacrolimus, los cua-
les pueden afectar las fibras del sistema nervio-
so periférico.?® Los sintomas de neurotoxicidad
leve ligada al tacrolimus incluyen cefaleas, tem-
blores, disestesias, insomnio, pesadillas, foto-
fobia y trastornos del humor. No obstante, la
neurotoxicidad no tiene repercusién dsea como
el SDIC.

Por dltimo, otra enfermedad que es obliga-
torio descartar es el Sindrome Distrofia Sim-
patico Refleja (SDSR) que segin la ultima
actualizacién realizada por Kozin y col.?” en
1981, se caracteriza por: a) dolor dseo intenso
y constante, particularmente en manos, pies y
rodillas, con caracteristicas asimétricas, aunque
también puede ser bilateral; b) signos y sinto-
mas de trastornos vasomotores con aumento de
la temperatura y sudoracién; c) edema en ex-
tremidades; d) cambios tréficos en la piel. En
coincidencia con SDIC presenta imdgenes ra-
diograficas negativas e iguales patrones cente-
llograficos y en la RMI. Sin embargo, por todo
lo anteriormente expuesto en cuanto a la clinica
y forma de presentacién, se puede descartar y
diferenciar claramente.®

CONCLUSIONES

El SDIC es una entidad poco frecuente pero
que afecta severamente la calidad de vida de los
pacientes trasplantados, por lo que amerita que
sea tenido en cuenta a fin de evitar demoras en el
diagndéstico y/o tratamiento.

En este estudio se presentan 4 casos de SDIC
relacionados exclusivamente al uso de tacrolimus
como inmunosupresién de base y con la particu-
laridad de que todos los pacientes son portadores
de retrasplantes de rinén y de donantes cadavéri-
cos. Cabe la posibilidad de que este grupo selec-
to de pacientes tenga una mayor predisposicién
o vulnerabilidad a desarrollar esta complicacién,
aunque no lo podemos aseverar.

El diagnéstico se establecié por la forma de
presentacion y ubicacién del dolor, alta sospecha
clinica con descarte de otras enfermedades, y
fundamentalmente un patrén de imagen carac-
teristico en las resonancias magnéticas.

Para finalizar cabe mencionar que a pesar de
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la gran morbilidad que conlleva este sindrome,
todos los casos fueron reversibles en el tiempo y
no dejaron secuela alguna a largo plazo, a dife-
rencia de otras enfermedades dseas. Recomenda-
mos el uso temprano de la resonancia magnética
en pacientes trasplantados con dolores éseos en
ambos miembros inferiores.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
poseer ninguin interés comercial o asociativo que
presente un conflicto de intereses con el trabajo
presentado.
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