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La distrofia simpatico refleja constituye un sindro-
me clinico heterogéneo, referido en la literatura mé-
dica con midltiples nombre, algodistrofia, sindrome
hombro-mano, distrofia de Sudeck, distrofia refleja
neurovascular, causalgia, etc.”2. La etiologia del
mismo es multifactorial, y se ha relacionado con di-
versos procesos etiolégicos como cardiopatia isqué-
mica, principalmente infarto agudo de miocardio,
traumatismos, tuberculosis pulmonar, farmacos tu-
berculostéticos, epilepsia, tratamiento con barbitari-
cos y otros farmacos anticonvulsivantes, lesiones de
columna vertebral, etc.’ 2. Las manifestaciones clini-
cas de la distrofia simpatico refleja consisten en cua-
dros algicos, localizados en grandes articulaciones y
tejidos periarticulares, acompanados de moderados
signos inflamatorios (calor y rubor local) y cambios
troficos locales en forma de alteraciones térmicas y
cutaneas frecuentes. Las alteraciones vasomotoras lo-
cales frecuentes en los pacientes con distrofia sim-
patico refleja, se atribuyen a disfunciones del siste-
ma nervioso auténomo (simpatico), y es lo que de-
termina el nombre de distrofia simpatico refleja. La
evolucién de la distrofia simpatico refleja es en ge-
neral satisfactoria, con resolucién espontanea en un
plazo de 3-6 meses, con recuperacion total clinica y
funcional’ 2. Se han ensayado diversos tratamientos
médicos, siendo el mas aceptado la administracion
local y/o sistémica de corticosteroides a dosis bajas,
aunque con frecuencia la evolucién es imprevisible
e independiente del tratamiento administrado. Tam-
bién han sido reportados resultados satisfactorios con
la administracion de calcio antagonistas (nifedipina).

En pacientes trasplantados tratados con ciclospori-
na A ha sido descrito recientemente un nuevo sin-
drome clinico, que por sus caracteristicas clinicas y
evolutivas ha sido definido como distrofia simpatico
refleja® 4. También, se ha referido a este mismo sin-
drome clinico con otras denominaciones, algodistro-
fia>, dolor 6seo en extremidades inferiores y dolor
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6seo epifisario®”. Esta entidad clinica bien definida y
caracteristica ha sido descrita en pacientes trasplan-
tados de diversos 6rganos sélidos (rifidn, higado, pan-
creas, corazén y pulmoén) y también trasplantados de
médula 6sea, todos ellos tratados inequivocamente
con ciclosporina A como farmaco inmunosupresor de
base?®. La incidencia de la distrofia simpético refle-
ja en la poblacion trasplantada dependera basica-
mente de cuatro factores: tratamiento inmunosupresor
administrado, tipo de trasplante, criterios diagnésticos
de esta entidad, y el reconocimiento de la misma. De
forma general la incidencia varia desde un 1 al 10%
de los pacientes trasplantados tratados con ciclospo-
rina, cifrandose una incidencia media del 5%3% 4.

Etiologia

La etiologia de la distrofia simpatico refleja en la
poblacién trasplantada no estd del todo definida, al
igual como ocurre en las otras variedades de distro-
fia refleja. Existen bastantes evidencias clinicas y ex-
perimentales que apuntan al tratamiento con ciclos-
porina A como la causa fundamental de la distrofia
simpatico refleja en la poblacion trasplantada’®. Esta
entidad clinica no habia sido descrito en la era pre-
ciclosporina, y los problemas 6seos de los pacientes
trasplantados tratados con azatioprina y Esteroides
eran importantes, especialmente la osteonecrosis. No
existe ningun caso descrito en la literatura de distro-
fia refleja en un paciente trasplantado que no reci-
biera como tratamiento inmunosupresor con ciclos-
porina A. Existe una buena correlacién entre los ni-
veles circulantes en sangre de ciclosporina Ay el de-
sarrollo de esta entidad clinica, observandose la me-
joria de la misma coincidiendo con la disminucién
de los niveles sanguineos de ciclosporina. No se
puede afirmar que el desarrollo de la distrofia sim-
patico refleja este relacionada con unos niveles cir-
culantes elevados de ciclosporina A, pero si que exis-
te una buena correlacion entre la evolucién del cua-
dro clinico y los niveles sanguineos de ciclosporina
A*. La supresion de la ciclosporina A en el tratamiento
inmunosupresor se acompana de forma inmediata de
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una significativa mejoria del cuadro clinico, hasta la
completa desaparicién del mismo. Finalmente, en ani-
males y también en humanos se ha demostrado el
efecto negativo de la ciclosporina A sobre el meta-
bolismo 6seo, provocando un aumento del turnover
6seo (incremento en sintesis y reabsorcion 6sea), con
el resultado final de una osteopenia marcada®. Esta
osteopenia corresponde a la lesién ésea que obser-
vada a nivel epifisario en la distrofia simpatico refle-
ja. Este efecto toxico de la ciclosporina A sobre el
hueso se realizaria a través de su mecanismo de ac-
cion inmunosupresor sobre el linfocito T, por una in-
hibicion en la sintesis de interleukina-21.

A pesar de la relacién entre el tratamiento con ci-
closporina A y el desarrollo de la distrofia simpati-
co refleja en la poblacion trasplantada, su inciden-
cia es muy baja en relacién con el nimero de pa-
cientes tratados con ciclosporina A. Probablemente
intervendrian de forma colateral dos factores en el
desarrollo de esta entidad en la poblacién trasplan-
tada: una idiosincrasia individual de cada paciente,
y la no administraciéon de esteroides en el trata-
miento inmunosupresor. Los corticosteroides repre-
sentan el tratamiento mas generalizado y aceptado
para la distrofia refleja de otras etiologias. Su admi-
nistraciéon en el tratamiento inmunosupresor podria
actuar previniendo y evitando el desarrollo de la dis-
trofia refleja asociada al tratamiento con ciclospori-
na. En pacientes trasplantados renales tratados con
ciclosporina en monoterapia (sin esteroides), la inci-
dencia de distrofia refleja podria Ilegar a ser supe-
rior al 10% de los pacientes®.

Manifestaciones clinicas

La distrofia simpatico refleja constituye una enti-
dad patolégica con un cuadro clinico perfectamen-
te definido y estereotipado. El cuadro clinico suele
presentarse tipicamente a los 2-4 meses post-tras-
plante, instaurandose de forma bastante brusca en
cuestion de 1-2 semanas. Las primeras manifesta-
ciones clinicas son de dolor en ambas extremidades
inferiores, centrado a nivel articular y periarticular,
rodillas y tobillos-tarsos, bilateral pero asimétrico y
asincrénico. Excepcionalmente, existe afectacion de
las extremidades superiores, aunque en algunos
casos se ha referido dolor en codos, hombros y mu-
fiecas-carpos. El paciente suele presentar aumento
del dolor con la bipedestacion y con la marcha, lo
cual le obliga al reposo mejorando con ello la sinto-
matologia articular. La exploracién fisica muestra
unos moderados signos inflamatorios, basicamente
en forma de tumefaccién y moderada hipertermia en
las articulaciones afectas (tobillos y rodillas) y par-

tes blandas periarticulares. La movilidad articular
esta conservada, aunque resulta dolorosa3-®.

La duracién del cuadro clinico acostumbra a ser de
3-6 meses, produciéndose oscilaciones en la intensi-
dad y topografia de la sintomatologia clinica durante
su evolucion. En general, al final del proceso el pa-
ciente habra presentado afectacién de todas las gran-
des articulaciones de las extremidades inferiores. De
forma progresiva disminuye la intensidad de la infla-
macion articular (tumefaccién), mejorando el cuadro
clinico, disminuyendo el dolor en la bipedestacion y
la marcha, hasta su completa desaparicion. La cura-
ciéon del proceso acostumbra a ser total y completa,
no dejando ninguna secuela organica ni funcional.

Datos de Laboratorio

En general, la distrofia simpatico refleja se desa-
rrolla en pacientes con buena evolucién del injerto
renal y funcién renal normal (creatinina plasmatica
< 1,5 mg/dl). Los niveles de calcio y fésforo son es-
trictamente normales, al igual que los niveles de
PTHi. No se ha observado ninguna relacion entre hi-
perparatiroidismo secundario y el desarrollo de la dis-
trofia simpatico refleja. Cuando se han determinado
los niveles plasmaticos de 1,25(0OH), colecalciferol
han resultado estrictamente normales. A nivel bio-
quimico, el Gnico parametro alterado son la fosfata-
sas alcalinas, que en mas del 50% de los pacientes
se encuentran elevadas®®7. La fraccion elevada es
la termolabil de origen éseo. Las fosfatasas alcalinas
reflejaran con bastante exactitud la evolucién clini-
ca de la distrofia simpatico refleja, al observarse una
disminucién de las mismas coincidiendo con la me-
joria del cuadro clinico. La completa desaparicion de
la distrofia simpético se acompafa de la completa
normalizacion en las fosfatasas alcalinas.

Radiologia 6sea y resonancia nuclear magnética

En la radiologia 6sea de las articulaciones afectas
se observan signos de osteoporosis moteada o par-
celar, principalmente a nivel epifisario. También se
pueden comprobar signos de desmineralizacion de
moderada intensidad en las zonas afectas. Tipica-
mente, no se observan signos de osteonecrosis ni
signos sugestivos de hiperparatiroidismo secundario.
Coincidiendo con la mejoria clinica se puede com-
probar la recuperacion de la densidad 6sea en las
zonas afectadas, hasta la completa normalizacion de
la misma* 112,

La resonancia nuclear magnética 6sea representa
actualmente una herramienta atil en el diagnéstico
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de la distrofia simpatico refleja. En T-1 se observa a
nivel epifisario la presencia de imagenes de baja in-
tensidad a nivel subcondral, en las articulaciones
afectadas. A nivel de T-2 estas imagenes aparecen
de alta intensidad. La recuperacién clinica y fun-
cional de la distrofia simpatico refleja se acompana
de la completa normalizacién en la imagen de la
RNMEO,

Gammagrafia ésea

La gammagrafia dsea con “'Mtecnecio-pirofosfato
representa la exploracién principal en el diagnosti-
co de la distrofia simpatico refleja. La gammagrafia
con PMTc-pirofosfato mostrara una hipercaptacion
intensa, a nivel articular y periarticular, observada
en la fase vascular pero con mayor intensidad en la
fase 6sea* . La gammagrafia mostrara la hipercap-
tacion del radiois6topo a nivel de rodillas y tobillos-
tarsos. La distribucion del radioisotopo serd periarti-
cular, no quedando restringida a la sinovial de la ar-
ticulacion, sino afectando también tejidos y partes
blandas. La imagen gammagrafica coincidira plena-
mente con las manifestaciones clinicas y con la ex-
ploracién fisica, observandose una hipercaptacion a
nivel de las articulaciones afectas. La intensidad de
la hipercaptacion también es paralela a la evolucién
del cuadro clinico, observandose la completa nega-
tivizacion de la imagen gammagrafica con la cura-
cion del proceso patologico.

Tratamiento

La distrofia simpatico refleja asociada al trasplan-
te de 6rganos y al tratamiento con ciclosporina A no
tiene un tratamiento especifico, al igual como ocu-
rre con las otras variedades de distrofia simpético re-
fleja. Se han ensayados diversos tratamientos, pero
ninguno de ellos resulta excesivamente efectivo en
la mayoria de los pacientes. A pesar de ello, la evo-
luciéon de la distrofia simpatico refleja suele ser fa-
vorable, con la completa desapariciéon de las mani-
festaciones clinicas y la curacién total del proceso
articular sin secuelas residuales. La resolucién es-
pontanea del cuadro clinico suele observarse en un
periodo de 4-6 meses después del inicio del mismo.

Los tratamientos farmacolégicos ensayados han
sido, la administraciéon de calcitriol (0,25-0,50
mcg/dia), calcitonina (sc), bifosfonatos, Calcio anta-
gonistas (nifedipina) y corticosteroides* %4, Proba-
blemente el tratamiento mas aceptado para la dis-
trofia simpético refleja en el paciente trasplantado
serfa la administracion de dosis bajas de calcitriol
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oral, durante periodos prolongados, y/o la utilizacién
de calcio-antagonistas (nifedipina) por via oral y/o
sublingual. La respuesta a estos dos tratamientos es
imprevisible, actuando probablemente mas los cal-
cio-antagonistas como analgésico de efecto inme-
diato, y el calcitriol como restaurador de la masa
6sea con acciéon a mas largo término'. En pacien-
tes trasplantados con distrofia simpatico refleja y tra-
tados sin corticosteroides podria estar indicada la ad-
ministracién de pequefias dosis de prednisona (5-10
mg/dia).

En los casos severos de pacientes tratados con ci-
closporina A podria estar indicada la sustitucién de
la ciclosporina A por FK-506 o en algunos casos por
mofetil micofenolato. La supresion de la administra-
cién de ciclosporina se acompaiia de forma inequi-
voca de una mejoria rapida y completa de las ma-
nifestaciones clinicas y radioldgicas.

Resumen y Conclusiones

La distrofia simpatico refleja o el dolor 6seo epi-
fisario en extremidades inferiores constituye una en-
tidad clinica frecuente en la poblacién trasplantada
tratada con ciclosporina A. La etiologia no esta del
todo establecida, pero se ha relacionado con la ad-
ministracién de ciclosporina A, basicamente por su
relacion con los niveles sanguineos y por el efecto
negativo de la ciclosporina A sobre el metabolismo
6seo. El cuadro clinico resulta estereotipado, y cursa
con dolor y tumefaccién a nivel de extremidades in-
feriores (rodillas y tobillos), desarrollados a los 2-4
meses post-trasplante. Tipicamente, el dolor se in-
tensifica con la bipedestacion y la marcha. Los datos
de laboratorio resultan anodinos, a excepcién de una
elevacion en las fosfatasas alcalinas, de origen 6seo.
La radiologia 6sea traduce una osteoporosis motea-
da a nivel epifisario, y la gammagrafia 6sea consti-
tuye la prueba diagnéstica principal mostrando una
hipercaptacion a nivel articular y periarticular en la
fase 6sea. La evolucion de la distrofia simpatico re-
fleja en el trasplantado renal suele ser favorable, con
la completa desaparicion del cuadro clinico y la nor-
malizacion radiolégica y bioquimica. No existe un
tratamiento eficaz en todos los casos, recomendan-
dose la administracion de calcitriol a dosis bajas y
por periodos prolongados y/o calcio-antagonistas
como analgésico rapido vy eficaz.
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