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RESUMEN

La calcifilaxia es un proceso poco frecuente pero grave, descrito mayoritaria-
mente en pacientes con insuficiencia renal, y que se caracteriza por la calcifica-
cion de arteriolas dérmicas, que puede llevar a la ulceracion con necrosis e is-
quemia de la piel. Los mecanismos implicados en su patogenia han evoluciona-
do. Aunque existe controversia, el producto calcio-fosforo elevado es el determi-
nante individual mas relevante, aunque no de manera universal. Dada la eleva-
da morbimortalidad, la prevencién de las calcificaciones, el diagndstico precoz,
la normalizacion de los niveles de calcio y fésforo, el control del hiperparatiroi-
dismo y la profilaxis de la infeccion secundaria serian las mejores armas tera-
péuticas. La presentacion de cuatro casos en dialisis resalta aspectos relevantes
del diagnéstico clinico.
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CALCIPHYLAXIS: UNCERTAIN PATHOGENESIS AND CONTROVERSIAL
TREATMENT

SUMMARY

Calciphylaxis is an uncommon but serious disease process that affects mainly
patients with advanced renal failure. Calciphylaxis is characterized by dermal ar-
teriolar calcification that leads to skin ulceration, necrosis, ischemia and secon-
dary infection. The pathogenesis is poorly understood, although the calcium phosp-
horus product has been proposed as a major cause. Given the high morbidity and
mortality rate, emphasis should be placed on prevention and early diagnosis of
vascular calcification, as well as in prophylaxis of secondary infection. We pre-
sent changing concepts in four patients receiving dialysis.
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INTRODUCCION

La calcifilaxia es un sindrome clinico caracteriza-
do por la aparicién de lesiones violaceas, frecuen-
temente dolorosas, en la piel de pacientes con in-
suficiencia renal crénica, dialisis o trasplante renal.
Estas lesiones pueden llegar a producir isquemia y
necrosis cutanea, e incluso la muerte por sobrein-
feccion y sepsis. Su frecuencia se estima en 1% de
los pacientes con insuficiencia renal crénica y en
4% en dialisis'. Dado el dificil tratamiento y la po-
sible mala evolucién con una mortalidad asociada
del 60%?2, la calcifilaxia debe considerarse en el
diagnostico diferencial de lesiones cutaneas en pa-
cientes con insuficiencia renal crénica terminal
(IRCT). Aunque tradicionalmente se habia enfatiza-
do el papel inductor del hiperparatiroidismo, estu-
dios recientes han descrito otros factores de riesgo.
La incidencia de calcifilaxia puede verse incremen-
tada por el aumento en la sobrevida de los pacien-
tes en dialisis, el envejecimiento de la poblacién, la
mayor prevalencia de arteriosclerosis, la diabetes
mellitus y el disbalance Ca/P que se ve potencial-
mente agravado por el uso de compuestos célcicos
y de anélogos de la vitamina D. La administracién
de anticoagulantes orales y los estados de hiperco-
agulabilidad constituyen un factor nuevo e intere-
sante a considerar. Presentamos cuatro casos de cal-
cifilaxia en dialisis, tres de ellos en hemodialisis
(HD) y uno en dialisis peritoneal continua ambula-
toria (DPCA). Se discuten los posibles mecanismos
implicados en su patogenia, se insiste en el diag-
nostico clinico y diferencial y exponemos el dificil
manejo multidisciplinar de esta entidad.

CASO 1

Mujer de 68 afos obesa, hipertensa, que inicié
programa de HD por IRCT secundaria a tuberculo-
sis. En los seis afios siguientes presentd estenosis aor-
tica calcificada con recambio valvular y tratamien-
to anticoagulante crénico, purpura trombocitopéni-
ca idiopatica, angiodisplasia de colon y arteriopatia
periférica con obstruccion severa de ambas iliacas.

Acudié a su hospital por deterioro general, anore-
xia, pérdida de peso, aparicién progresiva de multi-
ples hematomas no traumaticos dolorosos en extre-
midades inferiores (EEIl), mamas, parte proximal de
brazos e hipotension marcada. Las lesiones tenian ten-
dencia a la ulceracién con necrosis sin ser escaras de
decutbito (fig. 1). El estudio complementario fue irre-
levante, salvo por presentar desnutricion e hiperco-
lesterolemia. Una biopsia cutdnea mostré microtrom-
bos en las vénulas y capilares dérmicos, proliferacion
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Fig. 1.—Imagen macroscdpica de lesion cutdnea ulcerada en ex-
tremidad inferior.

de la intima, y calcificacién de la media vascular, todo
ello compatible con calcifilaxia (fig. 2) o necrosis cu-
tanea por acenocumarol. Las lesiones no mejoraron
con el uso de heparina sédica y los niveles de pro-
teina C y S fueron normales. Los balances Ca/P vy la
fosfatasa alcalina fueron normales durante todo el in-
greso, pero en los tres afios precedentes el producto
Ca/P habia estado elevado de forma habitual (62-99),
con un incremento progresivo de la fosfatasa alcali-
na (289-574 U/L), por lo que habia recibido hidroxi-
do de aluminio, carbonato calcico y bolos de calci-
triol orales. La serie 6sea era caracteristica de hiper-
paratiroidismo secundario. La dltima PTH sérica rea-
lizada dos meses antes del ingreso fue de 1.483 pg/ml.
El deterioro general progresivo, la malnutriciéon acom-
panante y la intercurrencia de un proceso infeccioso

Fig. 2.—En la parte inferior, se observa un vaso en el interior del
lobulillo hipodérmico con su pared calcificada. En la dermis re-
ticular profunda los vasos se encuentran congestivos.
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respiratorio, desaconsejaron la realizacién de parati-
roidectomia, falleciendo la paciente cuatro semanas
después del ingreso.

CASO 2

Varén de 65 anos con antecedentes de arteriopa-
tia isquémica en EEIl e IRCT secundaria a nefroan-
giosclerosis. Tras un afno en HD recibié un trans-
plante renal precisando bolos de esteroides y OKT3.
Un mes después se realizd trasplantectomia por
trombosis de arterial renal con endocarditis fangica
asociada. Durante este ingreso, aparecieron lesiones
violaceas, pruriginosas y muy dolorosas en la cara
lateral de EEIl. Una primera biopsia cutanea infor-
mo6 de Ulceras de origen vascular, pero se desestimé
cirugia de recanalizacion. Dos afos mas tarde, per-
sistiendo las ulceras, se realizé una segunda biopsia
que mostré lesiones de calcifilaxia. Analitica: pro-
ducto Ca/P inferior a 45, fosfatasa alcalina 554 U/L
y PTH 1.296 pg/ml. Se inici6 tratamiento oral con
1-25 (OH), vitamina D 2 pg dos veces por semana
e hidréxido de aluminio. Tras un afio las ulceras
persistian y no se consigui6 frenar la PTH, que tam-
poco respondié a calcitriol intravenoso 2 pg post-
hemodialisis durante doce meses mas. Tras este tra-
tamiento la analitica mostraba Ca 10 mg/dl, P 6.6
mg/dl, fosfatasa alcalina 704 U/L, PTH 1.700 pg/ml,
osteocalcina 914 ng/ml, 25(OH)vitamina D 12 ng/ml
y 1-25(0OH),vitamina D 9 pg/ml. Se realizé parati-
roidectomia subtotal. Las Ulceras persistieron ocho
meses después, falleciendo por sepsis secundaria a
endocarditis por S. aureus. En la analitica presenta-
ba PTH 14 pg/ml, fosfatasa alcalina 160 U/L y os-
teocalcina 51 ng/ml.

CASO 3

Varén de 65 afios con antecedentes de: IRCT se-
cundaria a nefroangiosclerosis en HD, revasculari-
zacion coronaria, fibrilaciéon auricular crénica con
tratamiento anticoagulante, estenosis aértica calcifi-
cada, arteriopatia femoro-poplitea e hiperparatiroi-
dismo (PTH 939 pg/ml) en tratamiento con calcitriol
oral 2 pg/3 veces/semana y carbonato célcico desde
dos afos antes. Ingres6 en nuestro hospital por pru-
rito diseminado e intenso dolor en EEIl con apari-
cion de lesiones purptreas en distintos estadios,
maculas violaceas, tGlceras superficiales y lesion ais-
lada necrética en dermis profunda que requirié des-
bridamiento quirtrgico con escasa reepitelizacion
posterior. Una biopsia cutanea mostré calcifilaxia.
Los complementarios mas resefiables fueron: Ca 10,4
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mg/dl, P 2.7 mg/dl, PTH 1.100 pg/ml, osteocalcina
211 ng/ml, 25 (OH)vitamina D 18,4 ng/ml y ade-
noma paratiroideo ecografico. Se pospuso la parati-
roidectomfa por control del hiperparatiroidismo con
calcitriol, presentando dos afios mas tarde PTH 192
pg/ml. Fallecié por arritmia cardiaca.

CASO 4

Varén de 60 afnos con proétesis aodrtica y antico-
agulacion crénica en DPCA por glomerulonefritis
cronica. Durante los siguientes tres afios mantuvo
producto Ca/P > 70, hiperfosforemia persistente,
PTH 1.277 pg/ml, 25(0OH)vitamina D 13,5 ng/ml y
1-25(0OH),vitamina D 17 pg/ml. Ante la aparicion de
numerosas Ulceras pruriginosas, violaceas, superfi-
ciales, de pequefo tamafio y diseminadas en toda
la superficie corporal, se realiz6 una biopsia cuta-
nea, que se informé como proceso arteriolar calci-
ficante con reaccién fibroblastica cicatricial y gra-
nulomas de cuerpo extraio. Las Glceras continuaron
en brotes sin presentar sobreinfeccién y sin precisar
desbridaje. El paciente no cumplia el tratamiento y
rechazé la paratiroidectomia, por lo que se inicié
calcitriol intravenoso 1 pg/1 vez por semana junto
a carbonato calcico e hidréxido de aluminio. Tras
una discreta mejoria cutanea y mejor control del hi-
perparatiroidismo (PTH 529 pg/ml, 25(0OH)vitamina
D 19,5 ng/ml y 1-25(OH),vitamina D 12 pg/ml), el
paciente fallecié cuatro meses después por tubercu-
losis miliar y peritoneal.

DISCUSION

La calcifilaxia se caracteriza anatomopatoldgica-
mente por la calcificacion y fibrosis de la capa
media de las arteriolas, con formacion ocasional de
células gigantes, proliferacion de la intima, trombo-
sis intraluminal e isquemia con necrosis secundaria’.
La calcifilaxia fue descrita en 1962%. Aunque su pre-
valencia parece ser escasa (137 publicaciones, Med-
line 1971-2001), es posible que esté aumentando,
ya que 23 se han concentrado en los dGltimos seis
meses. Existe preocupacion por la posibilidad de que
un incremento en la incidencia sea debido a facto-
res yatrogénicos relacionados con el propio manejo
de la insuficiencia renal crénica.

La patogenia de la calcifilaxia es mal conocida, y
resulta Ilamativo que la mayoria de los pacientes con
factores de riesgo no la desarrollan. Tradicionalmen-
te, se ha relacionado con la insuficiencia renal (dia-
lisis, predialisis, rechazo crénico del injerto, o el pos-
trasplante)'3>7, sin embargo, son midltiples los



mecanismos potencialmente implicados. Son factores
de riesgo descritos previamente: el sexo femenino, el
déficit de antitrombina Ill y/o proteina C o S, el uso
de corticoides?, inmunosupresores'®'", anticoagulan-
tes orales'?, estrogenos'?, la sobrecarga de hierro in-
travenoso', tabaquismo, diabetes mellitus®, la insu-
ficiencia vascular, la obesidad morbida, el pobre
estado nutricional', la hiperlipemia, la pérdida de
peso, traumatismos locales y situaciones de gravedad
como: sepsis, endocarditis®, cirrosis hepatica y pro-
cesos con una base inmunolégica subyacente!'® 1,

En las descripciones originales se resalté la im-
portancia del producto calcio-fésforo elevado como
inductor principal. Alin cuando la hipercalcemia se
encuentra en un 20% y la hiperfosforemia en un
68%, solamente un 33% de los casos presentan un
producto superior a 70'7. Sin embargo es frecuente
encontrar disbalances importantes en los meses pre-
vios. Sorprendentemente, el proceso puede ocurrir in-
cluso cuando el producto Ca/P y la PTH se han nor-
malizado® o en presencia de niveles de PTH bajos'®9,
lo que ha llevado a distinguir entre la patogenia de
la calcificacion microvascular, que predispondria a la
calcifilaxia, y la patogenia de la isquemia tisular, que
originaria las lesiones clinicas?®. El producto calcio-
fosforo alto predispondria a la calcificacion vascular
y microvascular?'. El hiperparatiroidismo condiciona
calcificaciones vasculares extensas. El hecho de que
en numerosas series las lesiones reviertan o desapa-
rezcan al realizar una paratiroidectomia pone de
manifiesto la importancia de este mecanismo. El uso
indiscriminado y abusivo de suplementos de vitami-
na D y el reemplazo del hidroxido de aluminio por
compuestos de calcio para el tratamiento del hiper-
paratiroidismo junto a la hiperfosforemia, podrian ser
un elemento determinante del incremento de casos
en la dltima década's1% 2224,

Las proteinas dependientes de vitamina K pueden
participar en la patogenia de la calcifilaxia. Estas in-
cluyen las proteinas de la coagulacion, y otras, como
MGP (proteina de la matriz gla) una proteina de la
pared vascular que inhibe la calcificacion vascular.
Los ratones knock-out para MGP padecen una cal-
cificacion arterial masiva?®. Los anticoagulantes ora-
les inhiben la actividad de la MGP de modo irre-
versible, y producen calcificaciones vasculares en
modelos experimentales, sobre todo en el seno de
tratamiento con vitamina D?¢. En series recientes se
han comunicado que hasta el 45% de los pacientes
con calcifilaxia recibian anticoagulantes orales y la
sustitucion por heparina de bajo peso molecular fue
resolutiva en algunos casos’.

Los casos presentados ilustran los mdltiples facto-
res patogénicos implicados en el desarrollo de cal-
cifilaxia. Entre los factores de riesgo clasicos desta-
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camos el hiperparatiroidismo secundario y las calci-
ficaciones valvulares y vasculares con arteriopatia
isquémica periférica. El producto calcio-fésforo es-
tuvo elevado en los meses o anos previos a la apa-
ricion de lesiones cutaneas. Sin embargo, con fre-
cuencia se mantuvo en niveles inferiores a 60 en el
momento del diagnostico. El tratamiento del hiper-
paratiroidismo pudo contribuir a estos trastornos vy,
quiza, favorecer el desarrollo de calcifilaxia. Otros
factores de riesgo observados fueron la anticoagula-
cion oral asociada a calcitriol (3 de 4 casos), obe-
sidad, desnutricion, pérdida de peso reciente, trata-
miento esteroideo (caso 1) e inmunosupresion.

El diagnéstico de calcifilaxia debe de ser clinico
ya que no existe ninguna prueba especifica de la-
boratorio. El hallazgo de un nivel elevado de cal-
cio, fésforo o PTH es sugerente pero no confirma-
torio. Es frecuente encontrar radiolégicamente calci-
ficaciones vasculares en el tejido subcutaneo a la al-
tura de las lesiones cutaneas, pero se debe realizar
un diagnostico diferencial con las calcificaciones
vasculares de mayor tamafno que son tan habituales
en pacientes en dialisis. El diagnéstico puede ser
confirmado por biopsia cutanea. Sin embargo, su
realizacion esta desaconsejada por el riesgo de so-
breinfeccién o diseminacion local de la Glcera. Aun-
que realizamos biopsias cutaneas en todos nuestros
pacientes, actualmente seriamos mas conservadores.
La biopsia se reservaria para los casos en que exis-
tieran dudas en el diagnéstico diferencial con enti-
dades como calcinosis metastatica, coagulacion
vascular diseminada, vasculitis, enfermedad atero-
embolica, insuficiencia vascular, crioglobulinemia,
sindrome antifosfolipido, necrosis por cumarinicos o
endocarditis infecciosa. Histolégicamente, la pani-
culitis calcificada septal es la lesion mas frecuente?.
Aln asi, en el caso 2 el diagndstico se retras6 por
una primera biopsia que informé de lesiones isqué-
micas.

Desgraciadamente no existe un tratamiento 6pti-
mo, en parte, porque los mecanismos fisiopatolo-
gicos no estan bien entendidos. El tratamiento debe
ser multidisciplinar e incluir control del hiperpara-
tiroidismo, normalizaciéon del producto Ca/P vy se-
guimiento de las Glceras evitando la sobreinfeccion,
la necrosis o la extension que pudiera provocar la
necesidad de un tratamiento quirdrgico agresivo.
No se debe olvidar la mejora de situaciones co-
morbidas como la desnutricién. La paratiroidecto-
mia clasicamente ha ofrecido resultados satisfacto-
rios'®17.27 pero se han descrito casos con mala
evolucion®'7-18_ E| caso 2 ilustra este Gltimo punto:
la paratiroidectomia mejoré parcialmente las lesio-
nes, pero estas persistian 8 meses después, a pesar
de presentar cifras bajas de PTH. Por tanto, la pa-
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ratiroidectomia debe reservarse para el hiperpara-
tiroidismo severo refractario a tratamiento médico,
el producto calcio-fésforo elevado no controlable
con didlisis intensiva y quelantes, y para aliviar el
dolor de las dlceras. La introducciéon de nuevos
quelantes del fésforo sin calcio (Renagel) puede
ayudar a controlar la hiperfosforemia. En este sen-
tido, queda por demostrar el posible papel de pla-
nes de dialisis diaria. Esporadicamente, se han co-
municado resultados favorables con prednisona, di-
fosfonatos o inmunosupresores'6-28,

La morbi-mortalidad es alta y la vida media se ha
calculado en 9 meses, independientemente de la
realizacion de un tratamiento médico o quirdrgico?.
Existe controversia sobre el valor pronéstico de la
localizacion de las heridas, aunque se ha atribuido
un mejor prondstico a las lesiones distales'>. En
nuestra serie todos los pacientes fallecieron.

En resumen, creemos que es necesario reconside-
rar las condiciones de aparicion de las lesiones de
calcifilaxia, para encarar tacticas preventivas dirigi-
das sobre todo al control del producto calcio y f6s-
foro y a los factores de dafo cardiovascular asocia-
dos.
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