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RESUMEN

a calcifilaxis o arteriopatia calcificante urémica en una entidad poco frecuente que se pre-

senta principalmente en pacientes con enfermedad renal cronica en estado terminal. Se
caracteriza por la formacion de placas y nodulos eritemato-violdceos que posteriormente se ulceran,
secundariamente a la calcificacion de arteriolas dérmicas y subcutdneas. Tiene una mortalidad que
alcanza entre 60 y 80 % y el tratamiento pocas veces es exitoso ya que no existe alguno especifico
y completamente efectivo.

Se presenta el caso de una paciente de 57 afios con enfermedad renal terminal y en manejo con
hemodidlisis, con presencia de tlceras y nddulos muy dolorosos de un mes de evolucion, en abdomen
y miembros inferiores, en los que se confirmé el diagndstico de calcifilaxis por medio de una biopsia
de piel.
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ABSTRACT

Calciphylaxis or calcific uremic arteriopathy is a
rare entity that occurs primarily in patients with
end-stage kidney disease. It is characterized by
the formation of erythematous and violeceous
plaques and nodules that ulcerate secondarily
to calcificaton of dermal and subcutaneous ar-
terioles. Calciphylaxis has a mortality of 60-80 %
and treatment is rarely successful since there is
no specific and completely effective treatment
option. We report the case of a 57-year old with
end stage renal disease on hemodialysis with
the presence of very painful ulcers and nodules
of 1 month evolution on abdomen and lower
limbs. The diagnosis of calciphylaxis was confir-
med through skin biopsy:.
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INTRODUCCION

La calcifilaxis o arteriopatia calcificante urémi-
ca es una vasculopatia de pequenos y media-
nos vasos, descrita por Seyle en 1962 (1). Esta
enfermedad ocurre casi exclusivamente en pa-
cientes con enfermedad renal crénica en estado
terminal, la mayorfa de ellos en hemodiélisis. La
enfermedad tiene una prevalencia de 1 % entre
estos pacientes y 4,1 % en los pacientes en tra-
tamiento con diélisis (2). Generalmente afecta
a pacientes caucasicos de género femenino de
con una edad media de 48 anos (3).
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Entre los factores de riesgo se incluyen hiper-
paratiroidismo, enfermedad renal crénica en
estado terminal, diabetes mellitus, hipertensién
arterial mal controlada, sindrome metabdlico,
elevaciéon del producto calcio- fésforo mayor de
70, ingesta de vitamina D, obesidad, enfermeda-
des hepaticas, malnutricidn (por bajo niveles de
albiimina) y la elevacién del aluminio sérico por
encima de 25 ng/ml (4-8).

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 57 afios, residen-
te en Medellin (Colombia), ama de casa, con
antecedentes de obesidad modrbida, diabetes
mellitus insulinodependiente, hipertensién arte-
rial, enfermedad arterial oclusiva crénica y en-
fermedad renal crénica en estado terminal y en
tratamiento con hemodialisis hace varios anos
(en las historia clinica no se especificaban cuan-
tos). Recibia, en forma ambulatoria, pregabalina,
omeprazol, acido fdlico, insulinas glargina y glu-
lisina, levotiroxina, lovastina, calcitriol y carbo-
nato de calcio.

Consulté por un cuadro de un mes de evolucién
de dlceras y nédulos dolorosos en hemiabdo-
men inferior y cara interna de ambos muslos.
Al examen fisico se encuentra una paciente en
regulares condiciones generales y somnolienta,
con una ulcera profunda en muslo derecho de
aproximadamente ocho cm de didmetro, con
fondo necrético, escasa secrecién fibrinopuru-
lenta y borde sin eritema (fotograffa 1). Presenta
otra Ulcera de caracteristicas similares de dos
cm de diametro en cara externa de muslo de-
recho (fotograffa 2); adicionalmente maculas y
placas violaceas de aspecto reticulado en cara
interna de muslo izquierdo.

Dentro de los exdmenes paraclinicos realizados
se destacan: Hb de 8,4 gr/dl, potasio 5,8 mEq/I,
fésforo 4,6 mg/dl, calcio 9,6 mg/dl, paratohor-
mona de 366 pg/ml, albimina de 2,6 g/dl. Se
realizd biopsia en la lesidn de la cara externa del
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muslo derecho donde se observd necrosis epi-
dérmica, vasos dérmicos dilatados con trombos
de fibrina y en el tejido celular subcuténeo, ne-
crosis grasa, y depdsito de calcio en la pared de
algunos vasos sanguineos y a nivel intersticial,
con lo que se hace el diagndstico de calcifilaxis
(fotografia 3).

Se inicié entonces manejo local de las lesiones
mediante el debridamiento de las zonas necré-
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ticas y empleo de apésitos hidrocoloides; se ini-
cié también, por parte de nefrologia, medicina
interna y nutricién, control estricto de factores
de riesgo como obesidad, diabetes mellitus,
hipertensién y la enfermedad renal crénica; se
optimizé la hemodialisis mediante la adiciéon de
quelantes calcicos, se controld la ingesta de cal-
cio, fésforo y vitamina D y se inici6 tiosulfato
sddico. Con ello se observd ligera mejoria de las
lesiones en un curso de 15 dias.

Fotografia 1.
Ulcera necrdética muslo derecho

Fotografia 2. Ulcera bien definida en muslo
derecho, asociada a méculas de aspecto
reticulado

Fotografia 3. Histopatologfa de la lesién
de muslo derecho (coloracién de hematoxilina - eosina).
A. Calcificacién de pequenos vasos y capilares en la grasa subcutanea(100X)
B. Depdsito de calcio en la pared vascular y a nivel intersticial asociada
a trombosis (400X)
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DISCUSION

La calcifilaxis es una condicién poco frecuente,
causada por estrechamiento de las arteriolas cu-
téaneas secundario a la calcificacién de la capa
media y fibrosis subintima, lo cual predispone
a oclusién trombdética, que finalmente lleva a
isquemia y necrosis cutanea (9). Tiene una mor-
talidad que alcanza 60 a 80 % entre los pacientes
que tienen afectacién de éreas proximales y 20 a
30 % en los que presentan una distribucién acral
y generalmente es debida a complicaciones in-
fecciosas que terminan en choque séptico (10).

La patogenia de la calcifilaxis es controversial y
son varias las teorfas propuestas. La elevacién
del calcio, el fésforo, la paratohormona y del
producto calcio-fésforo son factores implicados
en el desarrollo de la enfermedad. Sin embargo,
recientes estudios sugieren que es la hiperfosfa-
temia y no la hipercalcemia o el hiperparatiroi-
dismo, la que implica un factor de riesgo para el
desarrollo de una calcifilaxis (13).

Otra teoria ha sido la desregulacién del depésito
de calcio a nivel de los vasos cuténeos, la cual
puede ser desencadenada por una disminucién
en los factores inhibidores enddégenos de calci-
ficacion tales como la osteoprotegerina, la pro-
telna de matriz Gla y la fetuina A. La proteina de
matriz Gla es un inhibidor mayor de la calcifica-
cién y requiere activacién via gama carboxilacién
dependiente de vitamina K, por lo que la warfari-
na ha sido implicada como un factor desencade-
nante por inhibicidn de esta tGltima (9,13).

Algunos marcadores osteogénicos (osteopon-
dina, proteina 6sea morfogénica 4) también se
encuentran a menudo elevados en pacientes con
calcifilaxis, permitiendo un aumento del misculo
liso vascular y la calcificacién celular dérmica (7).

Las citoquinas proinflamatorias son una causa
importante de disfuncidén endotelial, calcifica-
cién vascular y aterosclerosis. En la uremia se
encuentran elevadas la interleuquina 6 (IL6) y
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factor de necrosis tumoral alfa (TNF a); asi mis-
mo, la hemodialisis, por si misma, favorece el
aumento de IL6 y TNF a (13).

Otra teorfa propuesta es la regulacién de las vias
de mineralizacién que incluyen el factor NF-KB y
la osteoprotegerina, ya que la calcificacién se in-
crementa por desérdenes que activan el primero
y disminuyen el segundo (10).

Se ha sugerido que para el desarrollo de calci-
filaxis es necesario un factor secundario, por lo
que la hipoalbuminemia, el trauma, la hipoten-
sién sistémica, la sepsis, la administracién de
hierro intravenoso, los esteroides, la insulina
subcutanea, los productos sanguineos, los in-
munosupresores, la heparina y la warfarina han
sido implicados como factores desencadenan-
tes (13).

La preferencia de la calcifilaxis por el género fe-
menino puede ser debida a una mayor propor-
cién de tejido celular subcutaneo en el cual la
irrigacién sanguinea es menor que en otros teji-
dos; esto también podria explicar el mayor com-
promiso de zonas ricas en tejido adiposo (9,14).

Clinicamente, los pacientes con calcifilaxis pue-
den presentar nédulos subcutéaneos que corres-
ponden a areas de isquemia focal que se ex-
tienden en los bordes para formar lesiones mas
evidentes. Cuando la isquemia es mas extensa,
produce maculas o placas eritemato-violaceas
en patréon moteado o livedoide que cuando pro-
gresa lleva a infarto tisular con areas necréticas y
hemorréagicas intensamente dolorosas. Usualmen-
te, las lesiones se localizan en zonas con abundan-
te tejido graso tales como el abdomen, muslos y
glGteos y suelen ser simétricas dando la aparien-
cia de “"beso” en los muslos y piernas (10).

Se han descrito casos de calcifilaxis extracuta-
nea con afectacién del misculo estriado con
rabdomidlisis secundaria, calcificacién aguda
del corazdn y de los pulmones, lo que se ha de-
nominado como el sindrome del corazén o pul-
mones “lenosos” (5). Otras localizaciones repor-
tadas incluyen pancreas, lengua, ojos, intestino
y pene (11).
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El diagnéstico de la calcifilaxis puede ser clinico;
sin embargo, a menudo se requiere de biopsia
para demostrarlo. En la histopatologia se obser-
va calcificacidn de la tlinica media de las arterias
con diametro entre 40 a 100 um e hiperplasia
de la intima. Raramente se encuentra una oclu-
sién vascular completa, pero pueden observar-
se pequenos trombos de fibrina en los vasos
cutaneos, necrosis isquémica del tejido celular
subcuténeo, dermis o epidermis y depdsito ex-
travascular de calcio (3,9).

Los rayos X también pueden ser Utiles para de-
mostrar la calcificacién de pequenos vasos en
forma de “tallo madre”; sin embargo el procedi-
miento radiogréfico mas sensible para detectar
la calcifilaxis es una radiografia usando la técni-
ca de la mamografia (5,12).

Los estudios de laboratorio pueden encontrarse
dentro de rangos normales y esto no excluye el
diagnostico. Cabe resaltar que el producto cal-
cio- fésforo mayor de 70 tiene especificidad del
21 %y sensibilidad del 95 % para el diagndstico
de calcifilaxis. Sin embargo, el 51 % de los casos
de calcifilaxis tienen un producto calcio - fosfato
menor de 50, la mayoria de éstos teniendo una
distribucién proximal de la enfermedad (6,8).
Dentro de los diagnésticos diferenciales se in-
cluyen los sindromes vasculiticos, crioglobuli-
nemia, embolismo por colesterol, necrosis in-
ducida por warfarina, coagulacién intravascular
diseminada, pioderma gangrenoso, sindrome
antifosfolipido, celulitis, fascitis necrotizante vy,
en general, las paniculitis (8).

El tratamiento de la calcifilaxis generalmente es
infructuoso y mayormente de soporte. El cuida-
do local es muy importante para prevenir el de-
sarrollo de infecciones secundarias, asi como el
uso de analgésicos potentes para el control del
dolor.

El debridamiento de la necrosis cutanea utilizan-
do métodos quirtrgicos (14,15), quimicos (14) o
bioldégicos (larvas) (16), y el empleo de apdsitos
hidrocoloides parecen mejorar la supervivencia
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de los pacientes; sin embargo, la vasculopatia
subyacente puede evitar la granulacién del te-
jido (14,15). El oxigeno hiperbéarico también ha
mostrado alguna utilidad en los pacientes con
calcifilaxis cuando se usa en combinacién con
otras terapias (8,17).

Para la normalizacién del calcio y el fésforo se
han empleado dietas restrictivas de estos: agen-
tes quelantes de fésforo, reduccién o suspen-
sién de terapias con vitamina D, didlisis baja
en calcio y paratiroidectomia, que puede ser
utilizada como tratamiento de emergencia. Sin
embargo, la paratiroidectomia no ha demostra-
do utilidad en pacientes con niveles de parato-
hormona normales o bajos (18). Se deben evitar
las inyecciones locales y biopsias innecesarias
en areas ricas en tejido adiposo por el riesgo de
desarrollar nuevas lesiones (10).

Los bifosfonatos han demostrado utilidad en el
manejo de la calcifilaxis, esto debido a un po-
tente efecto sobre la destruccidn selectiva de
macrdfagos e inhibicién de citoquinas proinfla-
matorias, ademaés reducen el recambio de calcio
disminuyendo asf su depdsito en los tejidos (14).

El tiosulfato sédico, un antioxidante capaz de
unirse a la enzima 6xido nitrico sintetasa y que
ademés actiia como quelante del calcio, ha de-
mostrado ser un tratamiento Gtil en el manejo
de la calcifilaxis, con alivio el dolor en dias a se-
manas y curacion de las lesiones en ocho sema-
nas o mas (18).

El cinacalcet es un agente calcimimético apro-
bado para el tratamiento de hiperparatiroidismo
secundario en pacientes con enfermedad renal
crénica terminal. Su mecanismo de accién con-
siste en aumentar la sensibilidad de las células
paratiroideas por el calcio resultando en una
disminucion de la secrecién de paratohormona.
Ha demostrado utilidad en el manejo de los pa-
cientes con calcifilaxis; sin embargo, el alivio del
dolor puede tardar de semanas a meses y la re-
solucién de las lesiones entre 2 -14 meses (18).
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La paciente descrita presenta un caso tipico de
calcifilaxis con compromiso proximal (abdomen
y muslos), el cual es mas frecuente en el sexo
femenino. Tenfa como factores de riesgo para
el desarrollo de la calcifilaxis: la enfermedad re-
nal en tratamiento con hemodiélisis, obesidad
morbida, enfermedad arterial oclusiva, hipoal-
buminemia, hipertensién y diabetes mellitus
mal controladas. Presentaba, ademés, un ligero
hiperparatiroidismo, el cual es mas frecuente-
mente observado en la calcicilaxis proximal, di-
ferente de la presentacion distal en donde suele
haber un hiperparatiroidismo marcado.

En ella se requirié un tratamiento multidiscipli-
nario que incluyé el manejo local de las tlceras,
la optimizacién de las hemodialisis y el inicio de
tiosulfato sédico; en caso de no haber mejoria,
o de tornarse infructuosa se podrian considerar
el uso de oxigeno hiperbarico, inicio de bifosfo-
natos o la realizacién de una paratiroidectomia
quirtirgica para el manejo del hiperparatiroidis-
mo y lesiones en piel.

CONCLUSION

La calcifilaxis es una enfermedad que afecta
principalmente a pacientes con enfermedad re-
nal en estado terminal. Debido a la poca efec-
tividad de los tratamientos actuales y a su alta
letalidad, se deben aumentar los esfuerzos en
la prevencién de los factores de riesgo modifi-
cables y en el reconocimiento temprano de la
enfermedad con un manejo multidisciplinario
adecuado.

Conflicto de intereses y aspectos
éticos
Se obtuvo autorizacién escrita por parte de la

paciente para la publicacién del caso y de las
fotografias.
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