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RESUMEN

La arteriopatia calcificante urémica o calcifilaxis es una entidad poco frecuente, con mal pronostico y elevada mortalidad,
que acontece principalmente en pacientes con enfermedad renal cronica en estadio terminal. Se presenta como placas y
nodulos eritemato-violdaceos, dolorosos, por calcificacion de la capa media de pequerias arteriolas dérmicas y subcutaneas
que conducen a isquemia. Las lesiones evolucionan rapidamente a uilceras necroticas. Se complican con sobreinfecciones
cutaneas y pueden conllevar a la muerte del paciente. No existe aun un tratamiento especifico.

Se presenta el caso de un paciente de 65 afios con enfermedad renal cronica terminal en hemodidlisis, con nédulos muy
dolorosos y ulcerados en miembros inferiores de 5 semanas de evolucion, en los que se confirmo el diagnostico de calcifilaxis

por medio de estudios de imagenes y anatomia patologica.
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ABSTRACT

Calcific uremic arteriolopathy or calciphylaxis is a rare entity,
with poor prognosis and high mortality rate, which occurs mainly
in patients with end-stage kidney disease. Clinically, it presents
with erythematous-violaceous plaques and nodules, due to
calcification of the medial layer of small dermal and subcutaneous
arterioles which leads to ischaemia. The lesions evolve rapidly to
necrotic ulcers. A frequent complication is cutaneous infections
that may result in death. As of yet, there is no specific treatment.

We report the case of a patient aged 65 years with end-stage
renal disease on hemodialysis, who presented 5 weeks prior with
painful nodules and ulcers. The diagnosis of calciphylaxis was
confirmed through imaging studies and histopathology.

KEy worbs: calciphylaxis, end-stage renal disease, hemodialysis,
parathyroid hormone.
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INTRODUCCION

Las multiples alteraciones metabolicas en la enfermedad
renal cronica en estadio terminal conllevan a depdsitos de
calcio en diversos tejidos. La calcifilaxis o arteriolopatia
urémica calcificante consiste en el depdsito de sales célcicas
en la capa media de las arteriolas dermoepidérmicas,
con posterior aparicion y progresion rapida de necrosis
isquémica con tlceras cutaneas. Aunque fue descrita en
la poblacion con enfermedad renal cronica terminal, no
es exclusiva de los pacientes urémicos y puede observarse
en otras condiciones. Esta entidad tiene mal prondstico
y elevada mortalidad, pero baja incidencia. Las lesiones
suelen localizarse en dreas con mayor adiposidad: abdomen,
gluteos, muslos y piernas. Inicia con dolor intenso, luego
aparece livedo reticularis, livedo racemosa, o manchas
violaceas que evolucionan a nodulos y placas, unicas o
multiples. Posteriormente, progresan a tlceras necroticas y
escaras, las cuales se infectan. El diagnostico se establece
por la clinica, estudios de imagenes y se confirma con
biopsia de piel. Se desconoce el tratamiento Optimo, sin
embargo, un enfoque multidisciplinario es la mejor opcion.
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CASO CLiNICO

Varén de 65 afios, natural de Cajamarca, procedente de
Lima, jubilado, con antecedentes de hipertension arterial,
hepatopatia cronica, herida de proyectil en abdomen hace 30
aflos, insuficiencia venosa periférica cronica y enfermedad
renal cronica en estado terminal y en tratamiento con
hemodialisis durante los tltimos 8 meses. Su medicacion
habitual incluye calcitriol y carbonato de calcio, entre otros.

Es evaluado por un cuadro de 5 semanas de evolucion
caracterizado por placas eritemato-violaceas dolorosas
en ambos miembros inferiores, que progresan a ulceras
necroticas.

Al examen fisico, se encuentra un paciente en regular
estado general, con ulcera extensa, de bordes irregulares
y morfologia geografica o estrellada, con centro necrético
asociado a flogosis, secrecion purulenta y mal olor, ubicada
en cara postero- lateral de pierna derecha (Figura N° 1).
Presenta otras Ulceras de caracteristicas similares de menor
tamafo, localizadas en cara anterior y posterior de pierna
izquierda (Figura N° 2). No se evidencia edemas, ni se
palpan adenopatias regionales. Pulsos periféricos (pedio,
tibiales y popliteos) presentes.

Figura N° 1. Ulcera necrotica extensa en cara posterior de pierna derecha.
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Figura N° 2. Multiples ulceras necroticas en cara anterior y posterior de
pierna izquierda.

Dentro de los examenes auxiliares realizados, se destacan
leucocitos de 10,310 k/uL, proteina C reactiva en 5.1,
albimina en 3.4 mg/dl, creatinina en 9.84 mg/dl, urea
en 168 mg/dl, fosforo en 5,8 mg/dl, calcio en 7,5 mg/dl,
paratohormona en 145 pg/ml. En el cultivo de secrecion de
herida se aisl6 E. Coli. En las radiografias simples de ambas
piernas se evidenciaron estructuras radiopacas tubulares
vasculares correspondientes a calcificaciones de las
arterias tibiales anteriores, posteriores y sus ramificaciones
(arteriolas de mediano y pequefio calibre). (Figura N° 3) El
ultrasonido doppler venoso y arterial no mostr alteraciones
significativas. La biopsia del borde de la {ilcera informa
hiperqueratosis, focos de hemorragia, infiltrado inflamatorio
cronico de dermis papilar y reticular. A mayor aumento,
calcificaciones concéntricas intensamente basofilicas de la
pared de vasos de pequefio y mediano calibre en el tejido
celular subcutaneo. Ausencia de vasculitis. Estos hallazgos
son compatibles con calcifilaxis. (Figura N° 4).

Se practicaron las siguientes medidas terapéuticas en el
paciente en el momento de su diagnostico: iniciar antibio-
ticos de amplio espectro EV, debridaciones quirtirgicas y
curaciones diarias, manejo del dolor, aumentar la frecuen-
cia de sesiones de hemodialisis, suspension de carbonato
de calcio y calcitriol, y 20 sesiones de terapia con oxigeno
hiperbarico de forma ambulatoria, logrando una mejoria y
control parcial de lesiones. Curso favorablemente con cica-
trizacion de las lesiones por los siguientes 4 meses. No obs-
tante, posteriormente requiri0 una nueva hospitalizacion
por aparicion rapida de nuevas lesiones ulcerativas extensas
e infectadas, que cursaron torpidamente con sepsis y el de-
ceso del paciente luego de 2 semanas a pesar de tratamiento
antibiotico, debridacion y curaciones.
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Figura N° 3. Calcificaciones de pared de vasos de mediano y pequeiio calibre
en ambas piernas (Rx simple de piernas - aumento).

DISCUSION

La Calcifilaxis o arteriolopatia calcificante urémica es un
sindrome vascular raro y con alta mortalidad, caracterizado
por calcificacion de las arteriolas en la dermis y tejido
celular subcutaneo, ocasionando isquemia y necrosis
cutanea. Mayormente aparece en pacientes con enfermedad
renal cronica terminal (ERCT) y en didlisis; sin embargo,
también puede ocurrir en estadios mas tempranos de
esta enfermedad, en injuria renal aguda, y raramente en
personas con funcion renal conservada. El prondstico suele
ser pobre, con una tasa de mortalidad entre 45% a 80% en
el primer afio."

Su etiopatogenia afin no se encuentra totalmente aclarada.
El deposito de calcio en los vasos dérmicos y su posterior
estrechez conducen a una isquemia cronica y de bajo grado,
alo cual se suma dafio endotelial y microtrombosis'. Se cree

Figura N° 4. Histopatologia (H-E). Depésito de calcio concéntrico en la pared
de un vaso a nivel subcutaneo (50X).

que estarian implicados 3 factores principales: primero,
un desbalance metabdlico con hiperparatiroidismo,
vitamina D3 activa elevada, hiperfosfatemia y elevacion
de productos de Ca-P; segundo, deficiencias en inhibidores
de la calcificacion vascular como la fetuina-2 y la proteina
MGPy tercero, un estado de inflamacion cronica secundaria
a la uremia.?

Asimismo, se han detectado otros factores de
riesgo asociados, como el sexo femenino, el uso de
warfarina, corticoides sistémicos, fijadores de fosfato
(como el carbonato de calcio), obesidad, estados de
hipercoagulabilidad, hipoalbuminemia, cirrosis hepatica,
diabetes mellitus tipo 2, mayor tiempo de tratamiento
en didlisis, enfermedades autoinmunes (LES, EII) y
traumatismos cutaneos recurrentes'.

Las lesiones suelen localizarse en areas con mayor
adiposidad como el abdomen, gluteos, muslos y piernas.
Inician con dolor intenso, sumandose livedo reticularis,
livedo racemosa, o manchas violaceas, que evolucionan
a nodulos y placas, unicas o mltiples. Posteriormente,
progresan a ulceras necroticas estrelladas con presencia
de escaras, las cuales suelen infectarse. En casos severos
pueden verse afectados otro tipo de tejidos, como el musculo
estriado y cardiaco, las articulaciones, los pulmones, los
ojos y los intestinos.?

El diagnostico se establece por la clinica, se apoya en
estudios de imagenes y se confirma mediante biopsia de
piel.'?

Dentro del estudio de imagenes, se han utilizado radiografia
simple, TAC de alta resolucion, mamografia y gammagrafia
6sea. Todas estas son adecuadas para distinguir calcio de
estructuras radiolucidas no célcicas.*

La biopsia de piel tradicionalmente se ha considerado
necesaria para el diagndstico. Sin embargo, dado que
la clinica y las imagenes son muy caracteristicas, que
¢ésta no siempre tendra un rendimiento alto, y que su
préctica conlleva riesgo de infeccion, sepsis, demora en
la cicatrizacion y dolor; se recomienda actualmente sélo
en caso de duda diagnostica. En caso de ser realizada, se
prefiere la biopsia por sacabocado o punch.’

En cuanto a la histopatologia, al hallar los hallazgos
caracteristicos, nos dard el diagnostico definitivo. Se
encontrara calcificacion arteriolar a nivel de dermis
y paniculo adiposo, fibrosis subintimal, y oclusion
trombotica. La calcificacion suele afectar la capa media de
las arterias pequefias y arteriolas. En ocasiones, se puede
hallar inflamacion aguda o crénica del paniculo adiposo en
patron septal. No se evidencia vasculitis.®”
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Se debe establecer diagndstico diferencial principalmente
con insuficiencia vascular periférica, ulceras necréticas
de causa infecciosa, vasculitis, embolizacion, necrosis
inducida por warfarina, lesiones post-traumaticas y
tromboangeitis obliterante.

Debido a que es una entidad poco frecuente, no existen
guias de tratamiento basadas en evidencia. Se debe priorizar
el cuidado de heridas, debridacion quirdrgica, manejo de
dolor, y el tratamiento de infecciones locales.

El manejo de esta entidad debe ser multidisciplinario. Se
debe regular el metabolismo del calcio-fosforo con apoyo
de Nefrologia; tratar la hiperfosfatemia manteniendo el
fosforo entre 3.5-4.5 mg/d, usar fijadores de fosfato no
céalcicos como carbonato de sevelamer o carbonato de
lantano, y/o evitar los fijadores de fosfato célcicos como el
carbonato de calcio.

También se recomienda evitar analogos de vitamina D
para el hiperparatiroidismo pues tienden a aumentar los
niveles de calcio y fosforo. Algunos aconsejan aumentar
la frecuencia de las sesiones de didlisis y usar agentes
quelantes de calcio como el tiosulfato de sodio endovenoso,
al finalizar cada sesion. Ademas, suele aconsejarse el uso
de bifosfonatos, aunque hay pocos estudios que avalen su
eficacia. Por ultimo, la terapia con oxigeno hiperbarico ha
surgido como alternativa para la cicatrizacion de heridas.’

En conclusion, presentamos un caso de calcifilaxis en
un paciente en hemodialisis de evolucion torpida. Es
importante tener en cuenta esta entidad en el contexto
de un paciente con enfermedad renal cronica terminal,
que presenta lesiones tipo livedo reticularis, placas o
nodulos violaceos sobre zonas anatomicas ricas en TCSC,
sumamente dolorosas, y que progresan a ulceracion
rapidamente. El diagnostico y tratamiento temprano puede
tener un impacto significativo sobre la morbi-mortalidad
elevada de esta enfermedad.
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