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El término arteriolopatia calcificante
urémica (ACU), acufiado por Coates
(1998)', debe reemplazar al de calcifila-
xis, que fue introducido por Seyles
(1962)2. Este iltimo, aunque amplia-
mente utilizado, corresponde a la unién
de dos conceptos, calcificacion y anafi-
laxis, que expresaban lo observado por
el autor en sus experimentos pero que
no se corresponden con la entidad clini-
ca objeto de ésta editorial.

La ACU se desarrolla en la dermis y
en el tejido celular subcutdneo, gene-
ralmente en dreas de gran adiposidad,
provocando ulceras isquémicas. Se
manifiesta como una paniculitis con
una etapa inicial en la que se aprecian
nédulos violdceos que posteriormente
se ulceran. La isquemia de los vasos
profundos se proyecta en la piel dando
lugar a la livedo reticularis que dibuja
la distribucién anatémica caracteristi-
ca de los mismos. Es una entidad de
curso fatal que se asocia mayoritaria-
mente a la uremia pero que puede ocu-
rrir asociada a otras enfermedades
(diabetes, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad de Crohn, etcétera)’*. En
este nimero de la revista® se presenta
una revision en la que se analizan las
caracteristicas de 8 pacientes en hemo-
diélisis que desarrollaron ACU, con el
objeto de identificar los factores impli-
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cados en su patogénesis. La presencia
mayoritaria de diabetes mellitus (DM),
sindrome metabdlico (SM) y obesidad
hace que los autores consideren estas
asociaciones como posibles factores
favorecedores.

Tradicionalmente en los pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC) se
ha enfatizado el papel de las alteracio-
nes del metabolismo mineral. En la re-
visién objeto de este comentario y en
otros casos de la literatura, llama la
atencioén la ausencia de un producto
CaXP elevado. El papel sensibilizante
de algunos de estos factores (adminis-
tracién de compuestos de calcio, hiper-
fosforemia y elevadas dosis de calci-
triol) han sido determinantes en los
dltimos afos debido a las politicas de
tratamiento vigentes®’. En la actualidad,
el seguimiento de las guias K/DOQI y
las nuevas herramientas terapéuticas
(calcimiméticos y Paricalcitol) han mi-
nimizado el peso de los mismos. Sin
embargo, el cambio en el perfil de pa-
cientes, de mayor edad y con una eleva-
da proporcién de diabéticos hace que
nos planteemos un andlisis mas profun-
do de los factores relacionados con el
SM, DM y obesidad, que promueven, la
ateromatosis del arbol arterial, la calci-
ficacion activa de la pared vascular, los
fendmenos inflamatorios acompafantes
y la trombosis final.

La CUA requiere, por definicion, que
exista calcificacion de la pared de las
arteriolas de la dermis y del tejido celu-

lar subcutdneo, pero no todos los pa-
cientes que la presentan desarrollan ul-
ceras isquémicas. De la misma manera,
que las calcificaciones de las arterias de
mediano y gran tamafio no provocan is-
quemia a no ser que su luz esté compro-
metida por placas de ateroma. En las ar-
terias de pequefio tamafio y arteriolas
no existe ateromatosis y son otros los
factores que conducen a la isquemia.
Para analizar mejor el proceso, debe-
mos separar el fenémeno de la calcifi-
cacion vascular generalizado y que pro-
gresa lentamente durante afios, de
aquellos eventos agudos que bloquean
el flujo en el interior de estos vasos cal-
cificados. La calcificaciéon vascular es
necesaria pero no suficiente para que se
manifieste clinicamente la enfermedad.

La figura 1 muestra de manera es-
quemadtica el conjunto de factores que
conducen a la isquemia en la ACU: 1.
El aumento del grosor de la pared del
vaso; 2. La ocupacion de la luz del
mismo y 3. Las alteraciones hemodina-
micas que provocan disminucién del
flujo periférico.

1. El aumento de grosor de la pared
vascular, segiin los hallazgos his-
tolégicos encontrados en los
vasos de las biopsias de las ulce-
ras isquémicas, se produce por la
existencia de extensas dareas de
calcificacién vascular, prolifera-
cién endotelial y fibrosis de la in-
tima. En ocasiones existe una re-
accion inflamatoria activa, que
precede a la fibrosis, con células
gigantes y que engloba las areas
de calcificacién®. En el paniculo
adiposo también se observan fe-
némenos inflamatorios de distri-
bucién septal, con pequefias
zonas de calcificacion extravascu-
lar y detritus celulares’. La pre-
sencia de reaccion inflamatoria
estd en relacion con la precocidad
en la toma de la biopsia. En lesio-
nes avanzadas el calcio desestruc-
tura la pared y ocupa la luz (fig.
2). Es de notar que en la revision
de Verdalles Guzman y cols., se
especifica la presencia de altera-
ciones de los pardmetros inflama-
torios en todos los pacientes que
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Figura 1. Muestra los tres componentes que conducen a las manifestaciones clinicas de la arterio-
patia calcificante urémica. 1. Hipoperfusién periférica; 2. Ocupacion de la luz del vaso y 3. Aumen-

to del grosor de la pared vascular.

podrian ser tanto la causa como la
consecuencia de la ACU.

2. La ocupacion de la luz del vaso.
Con frecuencia los fenémenos an-
teriormente descritos se acompa-
flan de trombosis de las pequeiias
arterias, arteriolas. Las situacio-
nes de hipercoagubilidad (déficits
de proteinas C o S, sindrome anti-
fosfolipido, etc.) favorecen este
fenémeno. También se produce
trombosis de las vénulas, frecuen-
temente infravalorada, pero que
puede favorecer la isquemia por
el edema que provocan. En la mi-
crovasculatura los conglomerados
de calcio intravascular también
pueden contribuir a la oclusién de
la luz (figs. 1 y 2).

3. La disminucion del flujo sangui-
neo en dreas periféricas, puede
ocurrir como consecuencia de
compromiso de la circulacién en
lugares mas proximales debido a
enfermedad ateromatosa. La hipo-
tensioén o cualquier causa hemodi-
ndmica o pérdida de volumen que
favorezca la hipoperfusion perifé-
rica puede agravar la isquemia ti-
sular. En las pacientes de la serie
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que presentan Verdalles Guzman y
cols.’, existe factores de riesgo de
enfermedad ateromatosa, obesidad
y SM en el 100% de los casos y
DM en el 85%. Ademas los auto-
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res nos 1laman la atencién sobre un
mecanismo presente en estas pa-
cientes, las cifras de presion arte-
rial sistdlica inferiores a 100
mmHg, provocadas por un con-
trol riguroso (;,0 quiza excesivo?)
de la volemia al inicio de didlisis.
Este mecanismo se ve agravado
por la rigidez de la pared del vaso
debida a la calcificacion vascular
y que impide la vasodilatacién pe-
riférica en respuesta a la hipoper-
fusién. Ademds en pacientes obe-
sas puede coexistir un factor
mecdnico provocado por la trac-
cién de los tractos vasculares del
paniculo adiposo debido al au-
mento de volumen del mismo’.

FENOMENOS QUE FAVORECEN
LA CALCIFICACION VASCULAR
ENLADMY SM

La CUA ocurre con mayor frecuen-
cia en pacientes diabéticas''?. La cal-
cificacion vascular en la ERC y DM
afecta a las capas media e intima''
Se inicia en las arterias de gran y me-
diano tamafio y progresa hasta afectar
a las pequefias arterias y arteriolas
que son las que irrigan el tejido celu-
lar subcutaneo y la piel. Estas patolo-
gias desencadenan la formacién dsea
en la pared vascular como consecuen-
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Figura 2. Arteriola desestructurada debido a la calcificacién masiva de su pared. El deposito de cal-
cio, ocluye por completo la luz del vaso (H & E, X 200).
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cia de un desequilibrio entre factores
promotores e inhibidores. El estudio
de estos factores es un drea de investi-
gacion activa de la que existen exce-
lentes revisiones a las que remito al
lector™!.

La formacién de vesiculas en el core
lipidico de la placa de ateroma o en el
seno de la capa media es el inicio de la
calcificacion vascular. Estas vesiculas
matriz son reemplazadas por tejido os-
teoide sintetizado por células similares
a los osteoblastos (osteoblast like
cells) cuyo origen son células mesen-
quimales procedentes de las células de
musculo liso vascular (CMLV) o de
los pericitos. La posterior mineraliza-
cién tiene lugar mediante un fenémeno
de neovascularizacién por el que los
vasa vasorum de la adventicia, que
normalmente penetran hasta la capa
media, invaden también la intima y
aportan mediadores de la inflamacion,
sales minerales (calcio, fésforo) y fac-
tores de crecimiento que hacen posible
la mineralizacion™.

La puesta en marcha de este proceso
requiere un dafio vascular previo. El
andlisis de factores como el stress he-
modindmico provocado por la HTA o
los infecciosos, escapan del objetivo
de ésta editorial. Me referiré aqui a la
toxicidad metabdlica mudltiple, provo-
cada por el SM y DM, que genera es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS) las
cuales juegan un papel central en el
desarrollo de aterosclerosis. La ERC
comparte algunos de estos factores y
aporta otros que le son propios (Cal-
cio, fésforo y PTH) que actian «sensi-
bilizando» a la pared arterial para que
se desarrolle el proceso de osificacién
de la misma (tabla I). Sefialo a conti-
nuacién algunos de estos factores me-
tabolicos téxicos, invariablemente pre-
sentes en los pacientes con mayor
riesgo de CUA, es decir, aquellos en
los que coexiste la ERC y el SM o la
DM:

La glucotoxicidad, induce el cambio
fenotipico de CMLV a Osteoblast like
cell'>". Ishimura y cols.', fueron capa-
ces de demostrar que por cada 1% de
aumento de la HbA1, existe 2,1 veces
mas riesgo de calcificacion vascular.

Los elevados niveles de dcido
iirico, interfieren con el normal fun-
cionamiento de la enzima 6xido nitri-
co sintetasa (ONS) y por tanto en la
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produccién de Oxido Nitrico endote-
lial (ONe)'"'8.

La hiperhomocistinemia, induce fi-
brosis en la pared vascular a través de
varios mecanismos que incluyen la ac-
tivacion y proliferaciéon de las CMLV
y la activacion de ROS"?'.

Los mediadores de la inflamacion
(PCR, Citoquinas, etc...), se asocian a
calcificacion vascular en Aorta y
manos de pacientes en hemodidlisis®.
La Fetuina A, un reactante de fase
aguda negativo y potente inhibidor de
la calcificacion vascular®, estd aumen-
tado en pacientes con enfermedad
renal y la Interleuquina 10 con activi-
dad antiinflamatoria se encuentra dis-
minuida en la ERC*.

La obesidad, es una fuente de toxi-
cidad metabolica, debido a la hiperli-
pemia y elevados niveles de leptina,
resistina y adipocitoquinas que condu-
cen también a la produccién de ROS>.

La Hiperinsulinemia, hiperproinsu-
linemia y el aumento de insulin-like
grow factor (IGF-I). Puede aumentar
la osteogénesis de la capa media. La
Amilina otra hormona secretada por
las células beta pancredticas que esta
también elevada en la ERC, es un re-
gulador fisiolégico del remodelado
dseo y por tanto, puede estar implica-
do en la calcificacion vascular'>*.

La dislipemia (Aumento de LDL-C,
Triglicéridos y d4cidos grasos libres
junto a disminucién de HDL-C). Estos
productos lipidicos oxidados, en un
medio abundante en ROS, proporcio-
nan el nicleo (core lipidico), donde se
inicia la calcificacion de la placa de
ateroma'>**>.

La endoteliopatia, el endotelio re-
gula a través de la sintesis y secrecién
de numerosas moléculas, el tono vas-

cular, la inflamacién, el metabolismo
lipidico, la angiogenésis, el remodela-
do de la pared arterial/arteriolar, la co-
agulacion y la fibrindlisis. Una enzima
particular la NOSe y su producto el
gas antioxidante y antiinflamatorio,
NOe, juegan un papel clave. Cuando
este sistema falla, debido a la toxici-
dad metabdlica multiple sefialada ante-
riormente, se produce superéxido y
ROS en lugar del beneficioso gas
NOe. Esta disfuncién endotelial a
nivel de pequefias arterias y arteriolas
conduce a un estado protrombdtico, a
la vez que promueve la calcificacién
de su pared. Ademads, la disfuncién en-
dotelial y la calcificaciéon hacen que
los vasos sean incapaces de regular el
tono y adaptarse a los cambios hemo-
dindmicos?.

FUTURAS DIRECCIONES EN LA
PREVENCION Y TRATAMIENTO

El perfil actual de pacientes y el co-
nocimiento de los factores descritos,
nos obliga a tomar en consideracidon
otras medidas preventivas y terapias
mads alld de las que conducen a contro-
lar rigurosamente las alteraciones del
metabolismo mineral. La reduccién
del stress oxidativo, se consigue lle-
vando a la prictica las medidas que
conducen a una reduccién del riesgo
cardiovascular global.

Recientemente se ha empezado a
utilizar el Tiosulfato de sodio intrave-
noso, que cumple una funcién antioxi-
dante y quelante del calcio. Tiene una
estructura quimica tetraédrica con un
dtomo central de azufre rodeado de
tres dtomos de oxigeno y otro atomo
de azufre. En la actualidad se usa
como quimioprotector en el trata-

Tabla l. Toxicidades metabdlicas productoras de ROS.

Comunes a
ambas patologias

Sindrome metabolico
Diabetes Mellitus

Insuficiencia
renal

Hipertension
Inflamacion crénica
Hiperuricemia
Hiperhomocistinemia
Stress oxidativo
Dislipemia
ADMA
Hiperinsulinemia, IGF-I

Hiperglucemia
AGES/AFEs
Adipocitoquinas
Aumento leptina y resistina
Disminucién adiponectina

Anemia (hipoxia)
Hiperfosfatemia
Hipercalcemia
Hiperparatiroidismo
Tratamiento con Calcitriol
y compuestos de calcio
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miento con Cisplatino. En los casos
descritos, se aprecia una rdpida mejo-
ria del dolor (dias) y una mds lenta re-
solucién de las ulceras isquémicas
(meses), cuando se utiliza junto con
otras medidas como la cdmara hiper-
barica®. Sus propiedades antioxidan-
tes ayudan a corregir la disfuncién en-
dotelial y favorece la vasodilatacion.
Ademds forma con el calcio Tiosulfa-
to cdlcico que es 3.600 veces mds so-
luble que el fosfato cdlcico (presente
en la calcificacién vascular) lo que
podria favorecer la eliminacién de los
depositos vasculares de calcio. La ra-
pida mejoria del dolor puede deberse
a sus efectos sobre los vasa nervorum
y endoneuro también calcificados'.
La ausencia de otros tratamientos efi-
caces y la baja toxicidad hacen que
debamos considerar éste farmaco
como de primera linea en la CUA,
junto a otras medidas como la cdmara
hiperbdrica y el control riguroso del
metabolismo mineral.

Existen datos recientes que relacio-
nan las nanobacterias con el desarrollo
de enfermedad aterosclerética y la cal-
cificacion vascular. Estas bacterias que
pertenecen a la familia de las Gram
negativas pero que son 100 veces mas
pequeiias, se han visualizado por téc-
nicas de inmunohistoquimica en tejido
cardiovascular humano calcificado®.
Se ha podido demostrar mejoria signi-
ficativa de la calcificacién en arterias
coronarias en pacientes tratados con
Tetraciclinas durante cuatro meses.
Estos hechos abren nuevas posibilida-
des de tratamiento.

La asociacién entre osteoporosis y
calcificacion vascular, también nos su-
giere que tratamientos antireabsortivos
como los bifosfonatos y otros nuevos
farmacos de préxima introduccién en
la préictica clinica como los anticuer-
pos anti-RankL, pueden tener un efec-
to beneficioso®. Los resultados del tra-
tamiento con bifosfonatos en pacientes
con ACU son controvertidos®*.

Mientras tanto, la mejor herramien-
ta es la prevencion de la isquemia se-
cundaria a ACU, identificando pre-
cozmente al paciente con riesgo de
desarrollarlas: mujeres obesas con
SM o DM. Especialmente en estas,
debe realizarse un control riguroso de
las multiples toxicidades metabdlicas
(reduccién de riesgo vascular global:
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estatinas, inhibidores del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona, AAS, con-
trol glucémico y de la hipertension arte-
rial). De manera paralela deben evitarse
los factores que predisponen a la ACU
(traumas locales, obesidad, tratamien-
to con anticoagulantes orales dicuma-
rinicos, hipotension, etc...). S6lo el co-
nocimiento de todos ellos por el
equipo de profesionales que trata al
paciente puede evitar que se desenca-
dene ésta grave enfermedad.
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