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Calcifilaxis en la practica
clinica: informe de un caso con
insuficiencia renal cronica terminal

La calcifilaxis se distingue por la aparicion y rapida progresion de ne-
crosis isquémica con Ulceras cutdneas por depdsito de sales calcicas
en la capa media de las arteriolas dermoepidérmicas. Tiene elevada
mortalidad (60 a 80%), pero baja incidencia (1 a 4%). La prueba patrén
de referencia para confirmar el diagnéstico es el estudio histolégico. Se
comunica el caso de un paciente de 64 afios de edad con antecedente
de hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia
renal crénica terminal, que inicié su padecimiento dos semanas pre-
vias a su ingreso con parestesias distales, posteriormente aparecieron
flictenas en los pulpejos y el talon derecho que progresaron a dlceras
necroticas. El paciente cumpli6 los criterios clinicos, bioquimicos y de
imagen de este padecimiento.

calcifilaxis, insuficiencia renal crénica, paratohormona.

Calciphylaxis in the clinical practice: A
report of a case with end stage chronic
renal failure

Calciphylaxis is characterized by onset and fast progression of ischaemic
necrosis with cutaneous ulceration by deposit of calcium salts in the
middle layer of dermoepidermal arterioles. This entity has a high mor-
tality (60-80%), but a low incidence (1-4%). The gold standard testing
to confirm the diagnosis is the histological study. This paper reports the
case of a 64-year-old male patient with history of high blood pressure,
type 2 diabetes mellitus and terminal chronic renal failure, who began
this condition two weeks before his hospital admission with distal
paresthesias, then blisters in fingertips and right heel appeared that
progressed into necrotic ulceration. The patient fulfilled the clinical,
biochemical and radiologic criteria for this disease.

calciphylaxis, chronic renal failure, parathormone.
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ANTECEDENTES

La insuficiencia renal crénica en etapa terminal
se distingue por una serie de anomalias metabé-
licas que pueden conducir a depdsitos de calcio
en diversos tejidos. La calcifilaxis o arteriolopatia
urémica calcificante consiste en la aparicion y
progresion rapida de necrosis isquémica con
llceras cutaneas por depdsito de sales calcicas
en la capa media de las arteriolas dermoepi-
dérmicas.! Esta entidad tiene mal prondstico
y elevada mortalidad (60 a 80%),? pero baja
incidencia (1-4%),>* existen dos tipos: proximal
y acral. En los pacientes con insuficiencia renal
crénica se expresa por alteracion en el metabo-
lismo del calcio y fésforo. La prueba patrén de
referencia para confirmar el diagnéstico es el
estudio histolégico.? Se informa el caso de un
paciente con calcifilaxis en terapia de reemplazo
por insuficiencia renal crénica en etapa terminal.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 64 afios de edad, con
diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada a los
40 anos de edad en fase de autorregulacion,
hipertension arterial sistémica diagnosticada a
los 55 afos de edad en tratamiento con ARA-2
e insuficiencia renal crénica terminal secundaria
a nefropatia diabética, en terapia de reemplazo
con didlisis peritoneal desde diciembre de 2012.
Consumia calcio de manera crénica. Inicié su
padecimiento dos semanas previas a su ingreso
con parestesias en los dedos de la mano derecha,
posteriormente padeci6 flictenas en los pulpejos
del segundo vy tercer dedos de la mano derecha
y el talén derecho, mismas que se rompieron
espontaneamente con progresién a maculas
violaceas dolorosas y, finalmente, Glceras necro-
ticas. A la exploracion fisica se encontrd necrosis
cutanea en la falange distal del tercer y cuarto
dedos de la mano derecha (Figura 1) y una ul-
cera necrotica en ambos talones (Figura 2). Los
andlisis de laboratorio a su ingreso reportaron:
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Figura 1. Ulceras necroticas en el tercer y cuarto dedos
de la mano derecha.

Figura 2. Ulcera necrética en el talén derecho.

leucocitos de 20.6 x 10°/uL, neutréfilos 18.4 x
10%/pL, Hb 8.4 g/dL, Hto 26.1%, MCV 86.3 fL,
MCH 27.4 pg, plaquetas 294.00 x 10°/pL, gluco-
sa 98 mg/dL, creatinina 15.7 mg/dL, BUN 152.4
mg/dL, urea 326.14 mg/dL, Na 133 mmol/L, K
6.5 mmol/L, calcio corregido para albdmina de
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9.1 mg/dL. La radiografia del pie derecho mostr6
calcificacion de la arteria tibial anterior y poste-
rior, plantar media, lateral y dorsal (Figura 3); la
radiografia de la mano derecha evidenci6 calci-
ficacion de la arteria radial e interésea y del arco
palmar (Figura 4). El paciente ingreso al servicio
de Medicina Interna y se sospechd el diagnéstico

Calcificacién de la arteria tibial anterior y
posterior, plantar media, lateral y dorsal.

Calcificacion de la arteria radial e interésea
y del arco palmar.

de calcifilaxis, por lo que se realizé radiografia
de pelvis que reporté calcificacion de la arteria
iliaca externa y femoral bilateral. La radiografia
de térax evidencio6 botén adrtico prominente y
calcificado. La concentracién de fésforo fue de
8.9 mg/dL, con relacion Ca**/P de 80.99 y con-
centracion de paratohormona de 530 pg/mL. Se
suspendi6 la ingestion de calcio, posteriormente
se inici6 la administracion de antimicrobianos,
anticoagulantes y bisfosfonatos. El ultrasonido
doppler de miembros pélvicos mostré6 cambios
por arterioesclerosis generalizada con flujos
segmentarios vy filiformes en las arterias popli-
teas, tibiales posteriores y dorsales de ambas
extremidades con datos de insuficiencia valvular
de las arterias tibiales posteriores. El servicio de
Angiologia determiné tratamiento radical, con
amputacion supracondilea del miembro pélvi-
co derecho. Se envi6 la muestra al servicio de
Patologia que reporté calcificacion de la pared
de la capa media de las arterias subcutaneas,
hiperplasia de la intima, trombosis sin evidencia
de vasculitis y necrosis subcutanea y epidérmica
generalizada. El paciente permaneci6 internado
con varios factores de mal prondstico a corto
plazo, tuvo evolucién térpida, con ausencia de
respuesta al tratamiento y finalmente falleci6
debido a choque séptico.

La calcifilaxis es una entidad reportada por Brian
y Whites en 1898 y descrita por Selye, Gentile y
Prioreschi en 1962, definida como un estado de
hipersensibilidad sistémica en el que los tejidos,
incluida la piel, responden frente a agentes des-
encadenantes concretos, con rapido depésito de
calcio. Estas observaciones, hechas en roedores,
se parecian a la anafilaxia (sensibilizacion segui-
da por una reaccioén tras la exposicién), pero no
hubo evidencia de produccién de anticuerpos
o hipersensibilidad inmunolégica clasica.'”
Afios mas tarde se describi6é un estado de cal-
cificacién de la piel en pacientes urémicos v,
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debido a que este modelo se parecia al de Selye,
se le llamé calcifilaxis, la diferencia es que en
los seres humanos se refiere principalmente a
la calcificacion vascular, porque los modelos
animales de Selye tuvieron calcificacién de los
tejidos cutaneos.’

La calcifilaxis es una enfermedad poco frecuente;
aunque se ha visto en pacientes con funcién
renal conservada, se asocia principalmente con
insuficiencia renal cronica en fase terminal, con
incidencia de 1 a 4%.2*° Entre los factores pre-
disponentes destacan: hiperfosfatemia, aumento
de la relacién Ca**/P mayor de 70, aumento de
las concentraciones de paratohormona, bajas
concentraciones de proteina C y S, medica-
mentos inmunosupresores, tratamiento con
glucocorticoides o dicumarinicos.?**

Las alteraciones en la produccién de vitamina D
que ocurren en los pacientes con insuficiencia
renal crénica reducen la absorcién intestinal
de calcio que expresa hipocalcemia, lo que
estimula la produccién de paratohormona, pro-
vocando hiperparatiroidismo secundario, que
intensifica la absorcion 6sea con el fin de revertir
la hipocalcemia; sin embargo, esto origina hi-
perfosfatemia, que se agrava por la disminucién
del aclaramiento renal de fosfatos que tienen los
pacientes con insuficiencia renal crénica. Estas
alteraciones en el metabolismo del fésforo y
calcio pueden provocar calcificaciones metasta-
sicas, en especial si la relacion Ca**/P es mayor
a 70; sin embargo, existen pacientes que tienen
calcifilaxis con relacién de Ca**/P menores y
concentraciones normales de paratohormona.*®

Los factores moleculares relacionados, como
el receptor activador del factor nuclear kB, el
ligando RANK y osteoprotegerina, desempefian
un papel decisivo para el depésito de minerales
y resorcién Osea, también parecen regular la
mineralizacion extraesquelética. Los trastornos
de este sistema se han vinculado con ciertas
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enfermedades 6seas y pueden ser la base de la
patogénesis de la calcifilaxis.®

La paratohormona, la administracién de gluco-
corticoides, el aluminio y las hepatopatfas son
capaces de aumentar la expresion del ligando
RANK, la disminucién en la expresién de os-
teoprotegerina, la activacion del factor nuclear
kB o degradacion de la proteina inhibidora del
factor nuclear kB. Ademas, la warfarina puede
ser un cofactor importante que aumenta la cal-
cificacion vascular a través de la inhibicion de
la vitamina K.°

En términos clinicos el padecimiento suele
iniciar con dolor de tipo neuropatico con dises-
tesias, asociado con nédulos cutaneos o papulas,
los cambios cutaneos se asocian con eritema y
livedo reticularis que progresan a ulceras ne-
créticas.®8

Por lo general, las lesiones afectan las extremida-
des inferiores, aunque también se han informado
lesiones en otros tejidos, como las mamas, la
lengua, el tronco, la regién interna de los muslos,
el abdomen y el pene.>*®

El diagnéstico se realiza mediante biopsia de piel
que muestra la calcificacion de las paredes me-
diales de los vasos cutaneos sin inflamacion.?”

A pesar de que el diagnéstico es histologico,
los estudios de imagen ayudan a detectar cal-
cificaciones vasculares y deben realizarse en la
evaluacién inicial del paciente, principalmente
la radiografia de manos, pelvis y abdomen
lateral, que son una herramienta de estudio
valiosa y poco costosa para la deteccion de
calcificaciones extraesqueléticas. La tomo-
graffa computada y por emisién de electrones
tienen mayor sensibilidad que la radiografia;
sin embargo, debido a su costo, deben usarse
Gnicamente para vigilar la progresién de las cal-
cificaciones vasculares. La ecocardiografia es
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una herramienta facil de usar para detectar cal-
cificaciones valvulares. La ecografia carotidea
revela calcificaciones en la placa ateromatosa
y es Gtil para medir el grosor de la capa intima-
media. Existe relacién entre el aumento del
grosor de la capa intima-media carotidea, las
calcificaciones carotideas y el aumento del
riesgo de calcificaciones valvulares.’

La calcifilaxis tiene alta mortalidad, de 60 a
80% después de 12 meses de realizarse el
diagnéstico, secundaria a sepsis por infeccién
de las heridas.?

El tratamiento oportuno de las infecciones de la
piel con desbridamiento quirdrgico y antibi6-
ticos apropiados es imprescindible y se asocia
con mayor supervivencia. Las alteraciones del
metabolismo del calcio subyacentes deben co-
rregirse con bafos bajos en calcio para la didlisis,
resinas quelantes de fosfatos, paratiroidectomia
o las tres. Inicialmente todos los aglutinantes de
fosfato célcico orales deben reemplazarse con
aglutinantes no calcio fosfato (sevelamer, carbo-
nato de lantano, carbonato de magnesio) y deben
suspenderse todos los suplementos orales de cal-
cio. Es de gran importancia mantener el control
estricto de la hiperfosfatemia con la combinacién
de varios quelantes de fésforo con la finalidad
de mantenerlo en concentraciones inferiores a
5 mg/dL.8 El éxito del tratamiento también se ha
reportado con cinacalcet, la paratiroidectomia
se reserva para los pacientes con concentracio-
nes marcadamente elevadas de paratohormona
o con respuesta deficiente al tratamiento con
cinacalcet. Debe interrumpirse la administra-
cién de vitamina D y de glucocorticoides. Los
glucocorticoides sistémicos contribuyen a la
calcificacion de las arteriolas y exacerban las
concentraciones de calcio y fosfato mediante la
induccion de la enfermedad del hueso adinami-
co, lo que aumenta el riesgo de infecciones. La
anticoagulacién puede ser Gtil en los casos de
deficiencia de proteina C y S.3>5¢

Para el tratamiento de la calcifilaxis también
pueden administrarse metabolitos activos de
la vitamina D, como el paricalcitol, que es un
analogo sintético biolégicamente activo de la
vitamina D con modificaciones en su cadena
lateral (d2) y el anillo A, lo que permite la acti-
vacion selectiva del receptor de la vitamina D.
Se indica para la prevencién y el tratamiento
del hiperparatiroidismo secundario asociado
con la enfermedad renal crénica en pacientes
en estadios 3 y 4 segln las guias KDIGO y en
pacientes con enfermedad renal crénica estadio
5 con hemodialisis y en didlisis peritoneal .’ En
comparacién con el calcitriol, disminuye mas
rapidamente las concentraciones de paratohor-
mona y tiene menor incidencia de hipercalcemia
e hiperfosfatemia; ademas, en modelos animales
se ha demostrado que no aumenta la expresion
de marcadores procalcificantes en las células
del musculo liso vascular, a diferencia de lo que
ocurre con los analogos de la vitamina D, que
si sobreexpresan algunos de estos marcadores
aumentando la calcificacién vascular. Este
efecto protector de la calcificacion vascular
propio del paricalcitol es independiente de las
concentraciones séricas de calcio, fosforo y
paratohormona.>'%"

La calcifilaxis o arteriolopatia urémica calcifican-
te es un padecimiento poco frecuente, afecta a
1-4% de los pacientes con insuficiencia renal cré-
nica, principalmente del género femenino y en
hemodialisis. El caso que comunicamos cumplia
con los criterios clinicos (lesiones cutaneas), bio-
quimicos (relaciéon Ca**/P > 70, concentraciones
altas de paratohormona) y de imagen (calcifi-
caciones vasculares). Inicialmente se difirid la
toma de biopsia para evitar impetiginizacion,
septicemia o diseminacion; sin embargo, debido
a que se realizd amputacion supracondilea, se
efectud la biopsia de esta pieza, que confirmé el
diagnéstico por hallazgos histolégicos.
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A pesar de tratarse de una enfermedad con baja
incidencia, en los Gltimos afnos se ha incrementa-
do debido al aumento de la supervivencia de los
pacientes nefrépatas. Se sugiere la vigilancia de
las concentraciones de calcio, fésforo y parato-
hormona en los pacientes con factores de riesgo
para realizar el diagnéstico en etapas tempranas
y disminuir la mortalidad secundaria a sepsis.
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