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INTRODUCCION

El sindrome doloroso por inhibidores de la
calcineurina (CIPS) se caracteriza por presentar
dolores 6seos simétricos’, de predominio en miem-
bros inferiores con signos tipicos en la resonancia
magnética nuclear (RMN). Se trata de un efecto
adverso poco frecuente asociado al tacrolimus o a la
ciclosporina. En cuanto a su incidencia, segun
diversos informes ° se estima que se presenta entre 1
a 17% de los pacientes que reciben un trasplante,
con un 1,5 a 14% reportado con ciclosporina y solo
un 2,2% con el uso de tacrolimus®.

CASOCLINICO

Se presenta el caso de una paciente de 49 afios de
edad con antecedentes de enfermedad renal crénica
secundaria a poliquistosis hepatorrenal con requeri-
miento de hemodialisis trisemanal por un afo.
Recibi6 trasplante renal de donante vivo relacionado
(hermano) con recuperacion inmediata de funcion
renal. La terapia de induccion postoperatoria se rea-
liz6 con basiliximab y se inici6 tacrolimus, micofeno-
lato mofetil y meprednisona. Requirié dosis de tacro-
limus de 5 mg 2 veces al dia con dosajes entre 9y 13
ng/ml (rango normal entre 8-10 ng/ml). El tacroli-
mus es un macrolido que forma un complejo intraci-
toplasmatico con una inmunofilina especifica llama-
da FKBP, que bloquea la actividad fosfatasa de la cal-
cineurina, y asi inhibir la transcripcion de genes
como IL-2, entre otros. Inhibe la activacion y prolife-
racion de células T y la sintesis de linfocitos T. Frena
el crecimiento y diferenciacion de células B, al inter-
ferir la expresion de receptores de IL-4 y la sintesis
de IL-5.

Alos dos meses del trasplante consulta por dolor
en ambos miembros inferiores, continuo, de predo-
minio en empeines que aumentaba al presionar
sobre los mismos. Evaluado en conjunto con neuro-
logia, se realiz6 electromiograma que evidenci6 poli-
neuropatia axonal de miembros inferiores como asi
también RMN de miembros inferiores que informo
edema medular 6seo en extremo distal de tibia y hue-
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sos del tarso bilateral; la gammagrafia presento cap-
tacion patologica focalizada en metafisis distal de
ambos fémures, metafisis proximal y distal de
ambas tibias, cuboides y primera cuna de tarso dere-
choy astragalo de tarso izquierdo.

Se inici6 tratamiento con gabapentin y ante cua-
dro compatible con CIPS se redujo dosis de tacroli-
mus a 7 mg /dia XL (de liberacién prolongada) con
mejoria de los sintomas.

CONCLUSION

E1 CIPS es una entidad poco frecuente pero afec-
ta severamente la calidad de vida de los pacientes
trasplantados. Un alto indice de sospecha es funda-
mental. El diagnostico se confirma con RMN de las
zonas afectadas y gammagrafia 6sea. El tratamien-
to consiste en la disminuciéon y adecuacion de la
dosis de tacrolimus y administracion de bloquean-
tes calcicos. En general el cuadro es reversible y no
requiere la suspension de inhibidores de calcineu-
rina.

DISCUSION

El CIPS es una patologia de etiologia reversible de
dolor 6seo en las extremidades inferiores y edema de
médula 6sea notificada en pacientes que reciben
ciclosporina o tacrolimus tras un trasplante de érga-
no s6lido, hematopoyéticos o enfermedades inflama-
torias’.

La incidencia de este sindrome se estima entre el
1 al 17% en pacientes trasplantados'’. Suele apare-
cer de forma repentina entre las 3 primeras semanas
y los 14 meses después del trasplante, y desaparece
al cabo de 3-18 meses™’.

En el ano 1994 Gautier et al publicaron un dolor
6seo inexplicable en pacientes luego de trasplante de
organos s6lidos que mejoraban luego de la adminis-
tracién de bloqueantes calcicos’.

La patogenia del CIPS aun es desconocida. Varios
factores implican que el CIPS esta asociado con, o
incluso causado por los inhibidores de la calcineuri-
na. La apariciéon del dolor suele ser asociado a valo-
res elevados de dosaje de los inhibidores de la calci-
neurina, ya que se evidencioé que la disminucion de
su dosis resuelve el sintoma.
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Una hipoétesis plantea que los inhibidores de calci-
neurina generan una alteracion vascular en la perfu-
sién o6sea y en la permeabilidad que lleva a un
aumento de presion intraésea desencadenando
edema de médula 6sea’.

Hasta el momento, este sindrome fue solo obser-
vado en el contexto de inmunosupresion con ciclos-
porina o tacrolimus, pero no con azatioprina’.

La manifestacion clinica de este sindrome se
caracteriza principalmente por dolores agudos bila-
terales, simétricos con compromiso en ambos miem-
bros inferiores, el mismo empeora al deambular o en
bipedestacion debido al aumento de la presion veno-
sa, con mejoria al estar en reposo o con los miembros
inferiores elevados'.

En cuanto al diagnéstico de esta entidad el “gold
stardard” se considera a la resonancia magnética
nuclear donde se evidencia edema medular 6seo en
parche e inflamacion de tejidos blandos periarticula-
res>.

Sibien clinicamente el CIPS genera una gran mor-
bilidad y afectacion de la calidad de vida del pacien-
te, el mismo es reversible y no deja secuela alguna,
por lo que es clave el diagnéstico temprano con la
resonancia magnética nuclear para descartar o con-
firmar el dicho diagnéstico.
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