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RESUMEN

La calcifilaxis representa una complicacion infrecuente de los pacientes con insuficien-
cia renal crénica terminal sometidos a tratamiento sustitutivo con dialisis, habitualmente
afectos de un hiperparatiroidismo secundario de severa intensidad. El cuadro clinico con-
siste en lesiones necréticas isquémicas cutineas por calcificacién y trombosis de las arte-
riolas dermohipodérmicas. Presentamos dos casos de calcifilaxis en pacientes urémicos
en tratamiento sustitutivo con hemodialisis, con antecedentes de un hiperparatiroidismo
secundario y en tratamiento con carbonato calcico como quelante del fosforo. Se des-
cribe el cuadro clinico e histolégico caracteristico de la calcifilaxis y se comentan los po-
sibles factores patogenéticos imbricados en su desarrollo, con especial referencia al car-
bonato calcico.
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CALCIPHYLAXIS. AN UNCOMMON COMPLICATION OF PATIENS WITH CHRONIC
RENAL FAILURE ON DIALYSIS TREATMENT

SUMMARY

Calciphylaxis represents an uncommon complication of patients with chronic renal fai-
lure on dialysis treatment, usually affected of secondary hyperparathyroidism. Cutaneous
ischemic lesions secondary to massive calcification and thrombosis of dermo-hypodermics
arterioles represents the main pathologic finding. We report two new cases of calciphyla-
xis developed on dialysis patients, both affected of severe forms of secondary hyperpa-
rathyroidism. Calcium carbonate as phosphate binding agent was used in both cases. We
describe the clinical and pathologic manifestations of calciphylaxis and we make some
comments on its pathogenesis, with especial emphasis on calcium carbonate.
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Introduccion

Los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal

en tratamiento sustitutivo con dilisis desarrollan con fre-
cuencia calcificaciones vasculares de grandes vasos y de
partes blandas, especialmente si estan afectos de un hi-
perparatiroidismo secundario ™. A pesar de su elevada in-
cidencia, raramente las calcificaciones vasculares se acom-
pafian de insuficiencia vascular y/o alteraciones isquémi-
cas que condicionen necrosis y/o gangrena tisular. La exis-
tencia de un hiperparatiroidismo secundario comporta
una elevacion del producto calcio-fosforo, que represen-
ta el factor etiol6gico mas importante en el desarrollo de
las calcificaciones vasculares y/o tisulares®. En 1962, Sel-
ye describi6é por primera vez, en animales de experimen-
tacion, un cuadro clinico caracterizado por la presencia
de (lceras y necrosis de partes blandas secundario a cal-
cificaciones vasculares masivas y trombosis de arteriolas
de pequefio calibre, denominandolo calcifilaxis, siendo
posteriormente descrito en pacientes urémicos. Para el
desarrollo de este cuadro clinico se requeria la existencia
de un medio interno bioquimico propicio (elevacion del
producto calcio-fosforo, uremia e hiperparatiroidismo) y
de unos factores precipitantes denominados de forma ge-
nérica «factores sistémicos de calcificacion», como po-
drian ser la vitamina D, y D, sales de calcio y paratormo-
na bovina® 10,
* Presentamos dos casos de calcifilaxis en pacientes uré-
micos en programa de hemodialisis, afectos de un hiper-
paratiroidismo secundario de severa intensidad y que re-
cibian tratamiento con carbonato célcico como quelante
del fosforo.

Casos clinicos

Caso 1. Mujer de ochenta y tres afios de edad afecta de in-
suficiencia renal cronica terminal de etiologia no filiada y en pro-
grama de hemodidlisis desde junio de 1983. Antecedentes de
hiperparatiroidismo secundario de moderada intensidad, con-
trolado con vitamina D, e hidroxido de aluminio. En diciembre
de 1986, la paciente fue incluida en un protocolo dinico sobre
la utilidad y eficacia del carbonato célcico como quelante alter-
nativo del Z()sforo en pacientes urémicos, suspendiéndose el tra-
tamiento con hidréxido de aluminio y vitamina D. A los pacien-
tes incluidos en este protocolo se les realizaba un control ana-
litico estricto de calcio-fosforo (quince dias), PTHi y aluminemia
{mensual). La dosis de carbonato calcico se incrementaba pro-
gresivamente cada quince dias en funcion de las cifras de cal-
cio-fosforo, desde 4 g/dia como dosis inicial hasta una dosis ma-
xima de 12 g/dia.

Durante los seis primeros meses del estudio con carbonato
célcico (dosis, 6-8 g/dia), la evolucion fue correcta, con buena
tolerancia y correcto conirol del fosforo (5-6 mg/dl), sin inducir
hipercalcemia (9-10 mg/dl), aunque se observé una tendencia
al hiperparatiroidismo {PTHi, 100 ng/ml; N < 60 ng/ml). En julio
de 1987, la paciente present6 un progresivo deterioro del esta-
do general, acompariado de sindrome toxico, mala tolerancia a
la hemodialisis, observandose un incremento progresivo en los
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niveles de fosforo (13 mg/dl) y calcio (11,3 mg/dl). La paciente
fue hospitalizada por presentar a nivel de los dos tercios dista-
les de ambas extremidades inferiores lesiones, intensamente do-
lorosas, de aspecto livedoide, con necrosis isquémica central y
bordes geograficos. La biopsia de estas lesiones mostr6 una ne-
crosis de la epidermis y dermis, con disminucion de la luz y/u
oclusion segmentaria de las arteriolas y arterias de pequeo ca-
libre dermohipodérmicas por calcificaciones de la pared y de-
positos masivos calcicos intraluminales {«ctrombos célcicos»{ No
existia infiltrado celular inflamatorio perivascular (fig. 1). También
se observaron trazos de calcio a nivel del tejido intersticial sub-
cutaneo. La biopsia muscular practicada sobre los masculos ge-
melos mostré calcificaciones vasculares a nivel de arterias de me-
diano y gran calibre junto con componente de mi6lisis isqué-
mica,

Se suspendi6 el tratamiento con carbonato clcico, reinician-
dose el de hidréxido de aluminio y los suplementos con vita-
mina D,. Se practicaron varias sesiones diarias de hemodialisis,
administrandose heparina célcica subcutanea (5.000 Ul/ 8 ho-
ras) y nifedipina {10 mg/v.o/8 horas). La evolucién fue correcta,
normalizéndose los pardmetros bioquimicos y mejorando rapi-
damente las lesiones cutaneas hasta la completa cicatrizacion.

Caso 2. Paciente de cincuenta y seis afios de edad afecta
de insuficiencia renal cronica terminal secundaria a nefrosclero-
sis y en programa de hemodidlisis desde febrero de 1982. Pre-
sentaba un hiperparatiroidismo secundario de dificil control, con
tendencia a la hipercalcemia e hiperfosfatemia, siendo interve-
nida en septiembre de 1988 por elevacion mantenida en la ci-
fra de PTHi, 840 ng/ml (N < 60 ng/ml); fosfatasa alcalina 6sea,
1.490 Ul/ml; calcio, 12,2 mg/dl, y fésforo, 6,4 mg/dl, acompa-
fiado de intensos dolores 6seos generalizados, y observarse en

-el escaner cervical la presencia de cuatro n6dulos (> 1 cm de dia-

metro) sugestivos de adenomas paratiroideos. Se practico para-
tiroidectomia subtotal, con correcta evolucion posquirdrgica y
sin complicaciones resefiables, mejorando rapidamente el cua-
dro 6seo. Desde entonces sigui6 tratamiento con carbonato cél-
cico y vitamina D,, con correcto control metabolico.

En agosto de 1989 presentd hipercalcemia moderada (12,3
mg/dl) en relacion con el tratamiento con carbonato calcico,

Fig. 1.—Biopsia cutdnea del caso niimero 1. Se observa la calcificacion
masiva de la pared de la arteriola dermohipodérmica. (Tincién von
Kossa, x 250.)
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Fig. 2.—Fvolucion de las lesiones cutdneas en el caso nimero 2.
a) Inicio del cuadro dlinico, con lesiones isquémicas focales. b) Fase
intermedia, con la progresiva extensién de las lesiones o placas de
calcifilaxis. ¢) Fase final, con la masiva extension del proceso
isquémico afectando toda la superficie de la piema derecha (dlias
previos a la amputacion).

sustituyéndolo por hidroxido de aluminio. La PTHi era en estos
momentos de 16 ng/ml. La radiologia abdominal demostr6 la
presencia de calcificaciones vasculares en grandes vasos, aorta
e iliacas. En enero de 1990 desarrolld en ambas extremidades
inferiores, predominantemente en la derecha, lesiones muy do-
lorosas, en forma de placas geograficas cubiertas por escaras ne-
créticas que evolucionaron a amplias zonas ulceradas confluen-
tes, que a pesar del tratamiento convencional se extendieron
hasta ocupar la mayor parte de la extremidad inferior (fig. 2). La
biopsia de las lesiones mostré una imagen superponible con el
primer caso. Existia un infarto isquémico que afectaba dermis y
epidermis, con severa calcificacion de la pared de las arteriolas
y arterias de pequenio calibre dermohipodérmicas. Se decidi6 in-
greso hospitalario, iniciandose sesiones de hemodidlisis diarias
hasta la perfecta normalizacion del producto calcio-fésforo y tra-
tamiento tépico intensivo con antisépticos y limpieza quirirgi-
ca. También se inicié tratamiento con heparina e.v. (1 mg/kg/6
horas) y nifedipina (10 mg/v.0/8 horas). La evolucion ulterior no
fue correcta, extendiéndose las lesiones cutaneas necréticas has-
ta abarcar toda la pierna derecha. Se practicaron frotis de piel
de forma seriada, que resultaron positivos para Estafilococo au-
reus, Proteus mirabilis y Enterococo, instaurandose tratamiento
antibiético selectivo en cada caso segiin antibiograma. Dada la
evolucion desfavorable de la paciente a pesar del tratamiento
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médico intensivo, se decidié iniciar perfusion intraarterial (iliaca
extema) de prostaciclina a dosis progresiva (0,5 ng/kg/min has-
ta 10 ng/kg/min), observandose una discreta mejoria de las le-
siones cutaneas, aunque transitoria. Posteriormente la paciente
desarrollo un sindrome febril, siendo los frotis cutaneos positi-
vos para Candida albicans, e iniciandose tratamiento con keto-
conazol (400 mg/dia). En este momento, ante la mala evolucion
de las lesiones cutaneas, la falta de otras opciones terapéuticas
médicas y las complicaciones asociadas, se decidi6 practicar am-
putacion supracondilea. La intervencion se desarrolld sin com-
plicaciones y con correcta cicatrizacion del mufién. A la sema-
na de la amputacion, la paciente fue dada de alta, colocandose
una protesis mecanica a los seis meses con correcta recupera-
cién funcional. Actualmente la paciente presenta un buen esta-
do general, con normalidad del producto calcio-fsforo y PTHi,
siguiendo tratamiento con hidroxido de aluminio.

Discusion

La calcifilaxis representa una complicacion infrecuente
de los pacientes con insuficiencia renal cronica terminal
en tratamiento sustitutivo con didlisis. Se trata del desa-
rrollo de lesiones cutaneas necréticas, clinicamente simi-
lares a lesiones de vasculitis, afectando habitualmente ex-
tremidades inferiores y secundarias a trombosis arteriolar
por deposito masivo de calcio. Las primeras referencias
dé esta entidad son de Seyle® en 1962, en que describié
en animales de experimentacion el desarrollo de calcifi-
caciones de partes blandas y necrosis cuando el medio
intemo era propicio y existian factores precipitantes. Pos-
teriormente, el mismo autor y cols.® describieron el cua-
dro dlinico en pacientes urémicos, con la formacion de al-
ceras isquémicas y calcificaciones vasculares. Desde en-
tonces han sido descritos varios casos, siempre en pacien-
tes urémicos en tratamiento sustitutivo con didlisis y afec-
tos de hiperparatiroidismo secundario de severa intensi-
dad 10—15.

La lesion cutanea caracteristica de la calcifilaxis consis-
te en una placa eritematosa-violacea, intensamente dolo-
rosa, con necrosis central, que evoluciona a una Glcera
profunda y con tendencia al crecimiento y extension 1012,
Estas lesiones ulcerosas recuerdan las lesiones observadas
en el contexto de las vasculitis (especialmente la panarte-
ritis nodosa) y las necrosis cutaneas por anticoagulantes
(heparina y dicumarinicos) . Suele afectar principalmente
las extremidades inferiores de forma bilateral, aunque asi-
métrica. En la mayoria de los pacientes se observan tam-
bién calcificaciones de la media de arterias de mediano
y gran calibre asociadas a las lesiones cutaneas de calci-
filaxis. La biopsia cutanea de estas lesiones muestra ne-
crosis de dermis y epidermis, junto con lesiones vascula-
res oclusivas de arteriolas y arterias de pequefio calibre
dermohipodérmicas por deposito masivo de cristales de
calcio, con fibrosis y componente proliferativo de la inti-
ma sin infiltrado celular inflamatorio 1314, También se
pueden observar depésitos de calcio a nivel intersticial del
tejido subcutaneo. En los casos en que se ha practicado
biopsia muscular, como en el primer caso presentado, se
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observa una midlisis isquémica por calcificaciones vascu-
lares ™.

La patogenia de la calcifilaxis resulta poco conocida y
siguen existiendo muchos interrogantes. Para el desarro-
llo de la misma se requiere la existencia de un medio in-
terno propicio y de la presencia de unos factores precipi-
tantes, denominados de forma genérica «factores sistémi-
cos de calcificacion»® %3, El medio intemo propicio en el
paciente urémico vendria definido por la presencia de un
producto calcio-fosforo elevado en el contexto de una in-
suficiencia renal cronica terminal y la existencia de un hi-
perparatiroidismo secundario de severa intensidad. La in-
suficiencia renal cronica terminal condiciona un déficit de
eliminacion de fosforo junto con una tendencia a la hi-
pocalcemia por déficit de vitamina D, activa y aumento
de resistencia 6sea, desarrollandose con frecuencia un hi-
perparatiroidismo secundario que en ocasiones resulta de
dificil control y comporta un marcado aumento del pro-
ducto calcio-fosforo. Estas circunstancias son suficientes
para el desarrollo de calcificaciones en la capa media vas-
cular de vasos de mediano y gran calibre, pero se reque-
rifia la participacion de los denominados «factores sisté-
micos de calcificacion», actuando como agentes precipi-
tantes, para inducir el desarrollo de calcifilaxis. Los facto-
res precipitantes conocidos son los metabolitos de la vi-
tamina D (D, y Dy), las sales de calcio y la parathormona
bovina® 0. Recientemente ha sido descrito el déficit ad-
quirido de la proteina C, factor anticoagulante vitamina
K-dependiente, como factor causal en el desarrollo de la
calcifilaxis en pacientes urémicos". En los dos pacientes
presentados existia un medio interno propicio para el de-
sarrollo de la calcifilaxis (uremia, hiperparatiroidismo se-
cundario, producto calcio-fosforo elevado y calcificacio-
nes de la capa media vascular de grandes arterias), junto
con un factor com(n precipitante, como era la utilizacién
de carbonato célcico como quelante de fosforo. Este he-
cho debe ser tenido en cuenta, dada la utilizacién cre-
ciente del carbonato calcico'® ™ como quelante alternati-
vo, en sustitucion del hidroxido de aluminio, desaconse-
jado por su participacion en la intoxicacion aluminica del
paciente en dialisis.

El papel patogenético del carbonato célcico en el de-
sarrollo de la calcifilaxis resulta atractivo, aunque dificil de
precisar. En ambos casos existia el factor com(n del tra-
tamiento con carbonato célcico, como quelante alterna-
tivo del fosforo, desde unos meses antes de iniciar cua-
dro clinico de calcifilaxis, y aunque se trataba de pacien-
tes complejos, con aros de dialisis, con calcificaciones de
grandes vasos y portadores de un hiperparatiroidismo se-
cundario de moderada-severa intensidad, el posible pa-
pel patogenético del carbonato célcico debe ser tenido
en consideracion. El carbonato calcico podria haber ac-
tuado como factor precipitante de la calcifilaxis a través
de varios mecanismos patogenéticos: 1) En primer lugar,
uno de los efectos secundarios mas frecuentes del trata-
miento con carbonato célcico es el desarrollo de hiper-
calcemia™® ™, tal como ocurrié en ambos casos. La hiper-



calcemia per se no es capaz de desarrollar calcifilaxis, pero
en condiciones 6ptimas podria haber actuado como fac-
tor precipitante, especialmente en el segundo caso al de-
sarrollarse una severa hipercalcemia. 2) El carbonato cél-
cico per se podria haber actuado también como factor fa-
vorecedor, especialmente si consideramos los casos de
calcifilaxis en animales de experimentacion, en los cuales
se inducia la misma mediante la simple infusion de sales
de calcio® 9. 3) El tratamiento alternativo con carbonato
calcico se ha relacionado con el desarrollo o empeora-
miento del hiperparatiroidismo secundario, probablemen-
te a través del aumento de sensibilidad de la glandula pa-
ratiroides por disminucion de los niveles de aluminio®. 2"
y también por la frecuente suspension del tratamiento con
vitamina D, ante el riesgo de hipercalcemia. En el primer
caso presentado, coincidiendo con el tratamiento con car-
bonato calcico y a pesar de un correcto control fosfocal-
cico, se observd un progresivo aumento en la PTHi hasta
el desarrollo de la calcifilaxis. La presencia de un hiper-
partiroidismo resulta un elemento imprescindible en la
patogenia de la calcifilaxis; por ello su control y preven-
cién resulta fundamental, especialmente en los pacientes
en tratamiento con carbonato cdlcico, por su riesgo adi-
cional a desarrollar calcifilaxis. En estos pacientes se re-
quiere un control estricto del metabolismo fosfocélcico y
controles periodicos de la PTHi.

El diagndstico de la calcifilaxis requiere el conocimien-
to de la existencia de este cuadro clinico caracteristico y
la practica de una biopsia cutanea para demostrar los de-
positos masivos de calcio a nivel arteriolar formando ver-
daderos «trombos calcicos»*> ™. El tratamiento debera ser
aplicado con prontitud y perfectamente dirigido en fun-
cion de las alteraciones metabdlicas existentes en cada
caso para evitar lesiones mas destructivas y extensas. De
forma general consistira en la rapida normalizacion del
producto calcio-fésforo mediante didlisis intensiva y que-
lantes del fosforo no calcicos y el control del hiperparati-
roidismo secundario existente en la mayoria de casos. En
un principio se aconsejaba la practica de la paratiroidec-
tomia quirdrgica con caracter urgente como tratamiento
de eleccion de la calcifilaxis. Actualmente, y gracias a
los metabolitos activos de la vitamina D, disponibles y es-
pecialmente a la posibilidad de administrar la vitamina D,
activa por via endovenosa sin inducir hipercalcemia, con-
sideramos que, al menos en una primera fase, el trata-
miento médico debera resultar de eleccién. También se
aplicaran medidas adicionales, como farmacos vasodilata-
dores (antagonistas del calcio), anticoagulantes (heparina),
antibiéticos en caso de sobreinfeccién y analgésicos. La
evolucion negativa de la segunda paciente reafirma la ne-
cesidad no sélo de un diagnéstico precoz para aplicar el
tratamiento efectivo e intenso encaminado a una rapida
normalizacién metabodlica, sino también adoptar medidas
preventivas del desarrollo de calcifilaxis, en especial el co-
rrecto control del hiperparatiroidismo secundario en el pa-
ciente urémico y un control estricto en los pacientes en
tratamiento con carbonato calcico.
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