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RESUMEN

La calcifilaxis, caracterizada por la ulceracion isquémica de
la piel secundaria a la calcificacion de las pequeias arterio-
las subcutaneas, es una enfermedad poco frecuente pero
con mal pronostico. Los pacientes con ERCT tienen un ries-
go alto de calcificaciones patoldgicas debido a las altera-
ciones del metabolismo calcio-fésforo, pero solo un pe-
quefo numero desarrollan esta enfermedad. Por ello es
logico pensar que hay otros factores que condicionan el
desarrollo de la calcifilaxis. Métodos: Con el fin de identifi-
car estos posibles factores implicados en su génesis,
hemos analizado de forma retrospectiva las caracteristicas
de los 8 pacientes con ERCT que presentaron calcifilaxis en
nuestro hospital entre de enero 2001 a diciembre 2006.
Resultados: Los 8 pacientes eran mujeres con edad media
de 68,5 + 6,7 anos. Todas presentaban ERCT en hemodiali-
sis periédica (HD) y en 6 casos la cacifilaxis aparecié en los
primeros 4 meses del inicio del tratamiento con HD. Seis
de las pacientes eran diabéticas tipo 2 y todas eran obesas
(IMC > 25 kg/m?), 3 con obesidad grado 4 o mérbida. Todas
cumplian criterios de sindrome metabdlico (APT IlI), habian
sido hipertensas mal controladas y en un 75% de los casos
recibian tratamiento con anticoagulantes cumarinicos por
distintas causas. No presentaban alteraciones severas del
metabolismo calcio-fosforo: todas tenian un producto
CaxP < 55. En todos los casos se control6 estrictamente la
Presion arterial (PA) con el tratamiento con HD mantenien-
do cifras medias de PA de 98,3 + 22,7/60 + 18,29 mmHg en
el momento de la aparicion de los sintomas. La mayoria de
las pacientes (7/8), presentaron las lesiones a nivel proxi-
mal en las zonas con mayor depésito graso como muslos y
abdomen. El estudio histolégico de las lesiones en todos
los casos demostré calcificacion de pequenas arteriolas
subcutaneas asociada a paniculitis y trombosis de peque-
nos vasos. La evolucion clinica fue mala ya que siete de las
ocho pacientes murieron como consecuencia de una sepsis
de origen cutaneo. La exéresis quirurgica de los nédulos
no modificé la mala evolucién. En conclusiéon: La paniculi-
tis calcificante en pacientes con ERCT es una enfermedad
rara pero de mal pronéstico y elevada mortalidad. El sexo
muijer, la obesidad asociada a Diabetes y Sindrome meta-
bédlico, el tratamiento anticoagulante y el excesivo control

Correspondencia: Ursula Verdalles Guzman.
ursulaverdalles@yahoo.es. HGUGM. Doctor Esquerdo. 28009 Madrid

32

de la presion arterial al inicio del tratamiento con HD pue-
den favorecer su aparicion incluso en ausencia de altera-
ciones relevantes del metabolismo Ca-P-PTH. Debido a la
epidemia actual de DM, obesidad y sindrome metabélico
es de esperar que el nimero de pacientes con estas carac-
teristicas que desarrollen ERCT y calcifilaxis vaya en au-
mento.

Palabras clave: Calcifilaxis. Obesidad. Sindrome metabolico. Enfer-
medad renal crénica terminal.

SUMMARY

Calciphylaxis characterized by schemic skin ulceration due to
subcutaneous small arterioles calcification, is a rare disease but
usually fatal. Disorders of calcium metabolism and vascular cal-
cifications are common in dialysis patients but calciphylaxis pre-
valence is low in patients with end stage renal disease. So we
proposed other emergent factors implicated in calciphylaxis de-
velopment. Methods: We studied retrospective 8 patients who
developed calciphylaxis in our service from january 2001 to de-
cember 2006. Results: All patients were female with mean age
at diagnosis 68.5 + 6.7 years. All patients were receiving hemo-
dialysis therapy and 6 patients had been receiving hemodialysis
less than four months. Six patients had diabetes mellitus type Il
and all patients were obese (BMI > 25 kg/m?). All patients had
metabolic syndrome (APTIII) with bad control hypertension and
6 (75%) were receiving anticoagulation therapy with warfarin.
Patients didn't have severe alterations of calcium metabolism,
all had product calcium-phosphorus < 55. All patients develo-
ped low blood pressure at the beginning of dialysis treatment
(98.3 £ 22.7/60 = 18,29 mmHg). 7 patients present proximal le-
sions in fatty regions like abdomen and thighs. Histopathologic
examination reveals calcium deposits in arteriole-sized and
small vessels with vascular thrombosis. Prognosis was poor,
seven patients died secondary to a sepsis originated in infected
cutaneous ulcers. Conclusions: calciphylaxis is a disease with
poor prognosis and high mortality, without specific treatment
actually. Female gender, obesity associated with diabetes melli-
tus and cardiometabolic syndrome, anticoagulant therapy with
warfarin and low blood pressure associated with hemodialysis
therapy, are risk factors to develop calciphylaxis, in absence of
severe disorders of calcium metabolism. In these patients is im-
portant to avoid hypotension episodes during dialysis, dialysis
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hypotension appears to be an important risk factor who promo-
tes ischemia of subcutaneous adipose tissue.

Key words: Calciphylaxis. Obesity. Metabolic syndome. End chro-
nic kidney disease.

INTRODUCCION

La calcifilaxia, también conocida bajo los términos de «sin-
drome de gangrena urémica», «arteriolopatia calcificante
urémica» o «paniculitis calcificante», es una enfermedad
poco frecuente asociada a la enfermedad renal crénica termi-
nal (ERCT). Tiene muy mal prondstico debido a su elevada
mortalidad. Se caracteriza por la isquemia y necrosis cutdnea
secundaria a la calcificacion, fibrodisplasia de la intima y
trombosis de las pequefias arteriolas dermoepidérmicas. Su
prevalencia estd entre 1% y 4% de los pacientes en didlisis'.
A pesar de haber sido descrita por primera vez por Seyle en
1962, en la actualidad la etiopatogenia de este sindrome no
estd clara. Los pacientes con ERCT tiene un riesgo aumenta-
do de calcificaciones vasculares patoldgicas asociadas a las
alteraciones del metabolismo calcio-fésforo, pero solo un pe-
queflo nimero desarrollan esta tragica enfermedad. Por ello
es légico pensar que hay otros factores implicados en el de-
sarrollo de la calcifilaxia. Con el fin de identificar estos fac-
tores realizamos este estudio, en el que analizamos las carac-
teristicas de los pacientes que desarrollaron esta enfermedad
en nuestro hospital en los dltimos seis afios.

PACIENTES Y METODOS

Presentamos 8 pacientes en hemodidlisis (HD) con calcifi-
laxia que fueron diagnosticadas mediante biopsia cutdnea en
el Hospital General Universitario Gregorio Marafidén entre
enero 2001 y diciembre 2006. Las biopsias fueron revisadas
por un dermopat6logo con experiencia en esta drea, que com-
probd en todos los casos las caracteristicas propias de esta en-
fermedad, como son los depdsitos de calcio en arteriolas y pe-
quefios vasos asociados a fibrosis endovascular y trombosis.
Las muestras histolégicas fueron estudiadas con técnicas de
microscopia éptica y tinciones de hematoxilina-eosina y téc-
nicas argénticas.

Se recogieron datos de cada paciente en relacion con para-
metros antropométricos, etiologia de la ERCT, tiempo en dia-
lisis, factores de riesgo cardiovascular, pardmetros del meta-
bolismo calcio-fésforo y PTH, marcadores de inflamacién,
localizacién y tipo de lesiones, medicaciones utilizadas antes
del desarrollo de la enfermedad, tratamientos para la calcifila-
Xis, supervivencia, causa de la muerte.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas de los pacientes estudiados se describen
en la tabla I.

Todos los pacientes estudiados eran mujeres en HD con un
rango de edad comprendido entre los 60 y 79 afos. En 5 pa-
cientes la calcifilaxis aparecié en los cuatro primeros meses
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Tabla 1.
EDAD 68,5 £ 6,7 anos
ETIOLOGIA DE LA ERCT

Diabetes Mellitus n (%) 6 (75%)

Vascular n (%) 1(12,5%)

No filiada n (%) 1(12,5%)
IMC (kg/m? n) 37,6 £ 5,3

TIEMPO MEDIO EN HEMODIALISIS ANTES DEL
DIAGNOSTICO 32,5 £ 44 meses

Tiempo en diélisis < 4 meses n (%) 5 (62%)
I\/IEDICACIONES UTILIZADAS ANTES DEL
DIAGNOSTICO n (%)
Warfarina 6 (75%)
Calcitriol oral 6 (75%)
Suplementos carbonato célcico 3 (37,5%)
Captores del fésforo 3 (37,5%)
Corticoides sistémicos 1(12,5%)
SINDROME METABOLICO (> 3 criterios APTI) n (%) 8 (100%)
HTA 7 (87,5)
Triglicéridos >150 mg/dl 7 (87,5%)
HDL-Colesterol < 50 mg/dl 5 (62,5%)
Glucemia basal en ayunas >110 mg/dl 6 (75%)
Perimetro cintura > 88 cm 8 (100%)
VALORES MEDIOS DEL LABORATORIO
Calcio mg/dl 8,7 + 0,76
Fésforo mg/dl 45 + 0,79
Producto calcioxfosforo mg¥/dP? 39,6 £ 6,9
< 55 mg¥dP n (%) 8 (100%)
PTH n (pg/ml) 644 + 535
-< 300 pg/ml (%) 3 (37,5%)
-> 300 pg/ml (%) 5 (62,5%)
Albtmina mg/dl 2,1 +0,34
PCR 55+ 1,7
PA MEDIA (en los dos meses previos al desarrollo
de las lesiones)
PAS mmHg 98,3 + 22,7
PAD mmHg 60 + 18,29

tras iniciar el tratamiento con hemodidlisis. Ninguna de las
pacientes habia recibido un trasplante renal previamente.
Todas presentaban obesidad en distintos grados, 4 tenian obe-
sidad grado 2, 1 grado 3 y 3 obesidad grado 4 6 mdrbida.
Todas las pacientes cumplian los criterios de sindrome meta-
boélico segtin la ATPIIT® (definido por la presentacién simulta-
nea de 3 o mds de los siguientes criterios: hipertension
(HTA), triglicéridos > 150 mg/dl, HDL- colesterol < 50
mg/dl, glucemia basal > 110 mg/dl y perimetro de la cintura
> 88 cm en mujeres). Hay que destacar que a pesar de los an-
tecendentes de HTA mal controlada en todas las pacientes, se
controld de forma estricta la presion arterial (PA) con el trata-
miento con HD y presentaban de media en los dos meses pre-
vios al diagndstico de la enfermedad PAS 98,3 + 22,7 y PAD
60 + 18,2 mmHg. Este marcado descenso en las cifras medias
de PA se produjo tras el ajuste del peso seco en HD, y se man-
tuvo a pesar de que se retiraron los farmacos antihipertensi-
vos en todas las pacientes. Seis pacientes se encontraban en
tratamiento con anticoagulantes cumarinicos, en 4 casos por
fibrilacién auricular crénica, en 1 por vdlvula protésica y en
otro por trombosis de la cava superior. Una de las ocho pa-
cientes se encontraba en tratamiento con esteroides (Predni-
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sona 10 mg/dia) para tratamiento de una artritis reumatoide.
En todos los casos el producto calcioxfdsforo era < 55 mg¥/dI
y tres pacientes presentaban una PTH < 300 pg/ml. Seis pa-
cientes recibian tratamiento con calcitriol oral (dosis entre
0,25 y 0,50 mcg tres veces en semana), 3 con suplementos de
carbonato calcico (entre 1,5 a 3 g al dia) y 3 con captores del
fésforo no calcicos (2 pacientes con hidréxido de aluminio y
1 paciente con un Sevelamer). Tres pacientes habian sido pa-
ratiroidetectomizadas por hiperparatiroidismo secundario se-
vero antes del desarrollo de la enfermedad. En todos los casos
los pardmetros de inflamacién estaban alterados en el mo-
mento del diagnéstico, todas las pacientes presentaban nive-
les séricos de albumina bajos y de PCR altos.

Caracteristicas de las lesiones de la piel y
presentacion clinica de la enfermedad

En todas las pacientes las lesiones comenzaron como nédu-
los y placas eritemato-violaceas induradas muy dolorosas
(fig. 1). En los dias siguientes estas lesiones aumentaban de
tamafio y se ulceraban, produciendo lesiones necréticas (fig. 2).
En 7 de las 8 pacientes estas lesiones presentaban una distri-
bucioén central caracteristica predominante en zonas de mayor
acimulo adiposo como muslos y abdomen. En una paciente
las lesiones aparecieron a nivel distal afectando miembro in-
ferior izquierdo.

A todas las pacientes, se les realiz6 biopsia cutdnea. Las
biopsias mostraron los cambios caracteristicos de la calcifila-
xia, como son depésito de calcio a nivel de arteriolas y peque-
flos vasos asociado con fibrosis endovascular (figs. 3 y 4).
Las lesiones mostraban necrosis cutdnea a distintos niveles
(epidérmico, dérmico e hipodérmico) y en la mayor parte de
las pacientes (6/8) se objetivé paniculitis y trombosis de pe-
quefios vasos y arteriolas de la unién dermoepidérmica.

La evolucién de las pacientes fue muy mala, 7 (87,5%) de
ellas murieron en un tiempo medio de 51 + 21 dias desde la
aparicion de las lesiones, como consecuencia de una sepsis de
origen cutdneo. En 5 pacientes, se realizé exéresis quirirgica
o desbridamiento de las lesiones, sin que esto modificara la

Figura 1. Placa eritemato-violacea en cara externa del muslo.

34

Figura 3. Imagen histolégica. Calcificacién de las paredes de las arterias
de la union dermoepidérmica junto con infiltrados inflamatorios linfohis-
tiocitarios irregulares en la hipodermis (Hematoxilina/Eosina, X40).

Figura 4. Imagen histoldgica realizada con técnica argénticas (Von
Kossa) en las que se observa el deposito calcico en las arterias de peque-
fio tamafo de la hipodermis (X40).
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mala evolucién. También se suspendieron en el momento del
diagndstico los suplementos de carbonato calcico y calcitriol,
se sustituy6 la warfarina por heparinas de bajo peso molecu-
lar (HBPM) y se aument6 el ritmo de didlisis a 6 sesiones/se-
mana de 3 h a 3,5 h/sesién). En una paciente se realizé trata-
miento con bifosfonatos (etidronato sédico 200 mg/dia), que
se suspendié al no objetivarse mejoria del cuadro a los 10 dias
de tratamiento.

Solo en una paciente que tras el cambio de tratamiento con
HBPM, HD diaria y la suspensién de los andlogos de la vita-
mina D las lesiones cutdneas retrocedieron hasta la curacién.
Esta paciente presentaba obesidad con un IMC de 33 kg/m?,
DM tipo 2, estaba en tratamiento con warfarina y presentaba
alterados los parametros de inflamacién con un PCR 6,4 y al-
btimina 2,5 mg/dl.

DISCUSION

Las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo son la
base para el desarrollo de calcificaciones vasculares patolégi-
cas y calcifilaxis. Pero a pesar de que casi todos los pacientes
con ERCT presentan estas alteraciones es excepcional el de-
sarrollo de paniculitis calcificante. El objetivo de este estudio
es caracterizar al grupo de pacientes que desarrollan calcifila-
xis e identificar posibles factores de riesgo para el desarrollo
de esta enfermedad.

Todas las pacientes estudiadas presentaban unas caracteris-
ticas comunes, todas eran mujeres, caucdsicas, obesas, cum-
plian criterios de sindrome metabdlico y tras el tratamiento
con hemodidlisis, presentaban niveles bajos de PA. El predo-
minio de esta enfermedad en el sexo femenino y raza caucési-
ca ya esta descrito en otros estudios*.

La relacién entre la obesidad, asociada a la presencia de
diabetes mellitus y sindrome metabdlico® y la calcifilaxia no
estd clara, pero parece que estd propiciada por el aumento del
tejido adiposo subcutdneo y el compromiso de su circula-
cién. En la obesidad aumenta el compartimento subcutdneo
por incremento del tejido adiposo a ese nivel. La expansion
de este compartimento somete a un aumento de tension a los
septos fibroeldsticos que lo atraviesan llevando los vasos
sanguineos que irrigan la piel y tejido subcutdneo. Este siste-
ma vascular de la piel es de baja presioén. El aumento de ten-
sién favorece la traccién de los septos fibroeldsticos y de los
vasos favoreciendo por un lado la calcificaciéon vascular y
por otro, lado este aumento de resistencia vascular disminu-
ye el flujo local®. Si a los efectos de la obesidad sobre el
compromiso de la circulacién cutdnea le sumamos una dis-
minucién de la PA, tal como ocurrié en las pacientes estudia-
das tras el inicio del tratamiento con hemodidlisis, se produ-
ce una hipoperfusion del tejido subcutdneo que favorece la
isquemia de la piel. Este efecto es mds llamativo cuando
existe calcificacién vascular (como ocurre en muchos pa-
cientes con ERCT) ya que los vasos calcificados no pueden
dilatarse para incrementar el flujo sanguineo como respuesta
a la hipoperfusién por hipotensién. Este mecanismo puede
ser el desencadenante de la calcifilaxia en las pacientes de
nuestro estudio, todas obesas e hipertensas mal controladas
hasta iniciar el tratamiento con hemodidlisis. Con esta técni-
ca al corregir la sobrecarga de volumen causante de la HTA
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se produce una deplecién del volumen intravascular, que
compromete la perfusién fundamentalmente en sistemas de
baja presion o con calcificacién vascular’. La mayoria de las
pacientes presentd las lesiones a nivel proximal, en zonas
con gran acimulo graso como abdomen y muslos, lo que
apoya esta teorfa®.

La presentacién clinica de la enfermedad fue similar en
todas las pacientes, con aparicién de nédulos y placas erite-
mato-violdceas en muslos y abdomen, muy dolorosas, que
evolucionaban rdpidamente con ulceracién y necrosis. Esta
forma de presentacién central se ha relacionado con una
mayor prevalancia de Diabetes Mellitus® y obesidad’. En un
trabajo de Braden'" y cols. destacan un IMC aumentado en pa-
cientes con calcifilaxia central frente a los pacientes con afec-
tacion distal (38 kg/m? vs 29,3 kg/m?; P < 0,005).

Otro factor que puede favorecer el desarrollo de esta enfer-
medad es el tratamiento con anticogulantes cumarinicos
como la warfarina, que favorece la calcificacién vascular a
través de la inhibicién de la y carboxilacién vitamina K de-
pendiente de la proteina de matriz Gla' (proteina extracelular
que inhibe la calcificacién vascular y promueve la formacién
osea). En nuestras pacientes habia una alta prevalencia de tra-
tamiento con warfarina (6/8 recibian este tratamiento por dis-
tintas causas), lo que pudo agravar la calcificacién vascular y
favorecer la aparicion de la enfermedad.

Las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo son menos
importantes en los pacientes con lesiones proximales, que en
los que tienen afectacion distal. Nuestras pacientes no presen-
taban alteraciones severas del metabolismo calcio-fésforo,
todas presentaban un producto calcioxfésforo bien controlado
y solo 3 presentaban un hiperparatiroidismo severo (PTH >
1.000 pg/ml). Esto sugiere que las alteraciones del metabolis-
mo calcio-fésforo son un factor importante de la calcificacion
vascular de los pacientes con ERCT, pero no son el factor de-
terminante para el desarrollo de paniculitis calcificante.

La calcifilaxia con afectaciéon predominantemente central
se ha relacionado con un peor prondstico y una mayor morta-
lidad que la distal*®.

En la histologia de la lesiones, se confirmé en todas las pa-
cientes los cambios caracteristicos de la calcifilaxis ya descri-
tos en la literatura, tales como la calcificacién de pequefios
vasos e hipertrofia endovascular asociado con paniculitis y
trombosis®.

Actualmente no existe una terapia estdndar o universal para
el tratamiento de la calcifilaxis. La paratiroidectomia en pa-
cientes que desarrollan calcifilaxia y presentan un hiperpara-
tiroidismo severo puede tener beneficios', pero su utilidad es
controvertida, ya que en muchos estudios parece no modificar
el pronoéstico de la enfermedad". El desbridamiento quirdrgi-
co o exéresis de la lesiones ha mostrado beneficio en algunas
series's, pero en las pacientes de nuestro estudio la interven-
cién quirdrgica no alteré la mala evolucién. En la actualidad
se recomienda suspender el tratamiento con suplementos de
calcio y vitamina D, aumentar la frecuencia de las didlisis a 5-
6 sesiones semanales y disminuir la concentracién de calcio
del bafio de didlisis a 1,5-1 mEqg/L", pero estas medidas esta-
bilizan las lesiones en un pequefio niimero de pacientes. Tam-
bién se han empleado medidas encaminadas a mejorar la hi-
poxia tisular como el tratamiento con oxigeno hiperbdrico o
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el tratamiento con tiosulfato de sodio*® (antioxidante capaz de
unirse a la enzima 6xido nitrico sintetasa, ademas de actuar
como quelante del calcio). Ultimamente hay descritos en la li-
teratura, casos de pacientes tratados con bifosfonatos, en los
cuales se objetivo regresion de las lesiones tras comenzar tra-
tamiento con etidronato sédico'. Nosotros empleamos este
tratamiento en una de nuestras pacientes sin objetivar mejoria
de las lesiones ni aumento en la supervivencia. También hay
casos tratados recientemente con cinacalcet® y buena evolu-
cidén, pero aun falta experiencia con este tipo de farmacos en
el tratamiento de calcifilaxis en la actualidad.

A pesar de los tratamientos actuales, el prondstico de esta
enfermedad continua siendo muy malo con una mortalidad
entre el 60-80%. La causa mas frecuente de la muerte es la
sepsis de origen cutdneo, como ocurri6 el 87,5% de muestras
pacientes.

En resumen, la calcifilaxis es una enfermedad con muy mal
prondstico y elevada mortalidad, sin un tratamiento especifi-
co con eficacia demostrada en la actualidad. El sexo femeni-
no, la obesidad asociada a diabetes y sindrome metabdlico, el
tratamiento anticoagulante y el excesivo control de la presion
arterial al inicio del tratamiento con HD pueden favorecer su
aparicion incluso en ausencia de alteraciones relevantes del
metabolismo mineral. Debido a la epidemia actual de DM,
obesidad y sindrome metabdlico, es de esperar que el nimero
de pacientes en HD y calcifilaxis vaya en aumento. En estos
pacientes con obesidad, DM y sindrome metabdlico hay que
evitar la hipotension asociada a la HD ya que puede ser un
factor que puede favorecer la isquemia del tejido adiposo sub-
cutdneo.
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