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RESUMEN

La arteriolopatia urémica calcificante, también conocida como calcifilaxis, es
una entidad caracterizada por la presencia de dreas de necrosis isquémica
junto con extensas calcificaciones de la capa media de las arteriolas dermoepi-
dérmicas. Fundamentalmente se desarrolla en pacientes con insuficiencia renal
en diélisis o trasplantados con disfuncién del injerto. Aunque las alteraciones
propias del estado urémico y del metabolismo calcio-fésforo son importantes,
su etiopatogenia es compleja; siendo los mecanismos desencadenantes poco
conocidos. Objetivos: Describir las formas de presentacion y evolucion de los
casos de calcifilaxis diagnosticados en nuestra unidad de dialisis. Calcular la in-
cidencia y analizar el contexto biolégico y terapéutico previo al episodio de cal-
cifilaxis. Material y métodos: Analisis descriptivo de todos los casos de calcifila-
xis diagnosticados en nuestra unidad durante el periodo comprendido entre
1991-2005. Resultados: 8 casos, 6 mujeres. Edad media: 65,3 afnos. Todos los
pacientes incluidos en programa de Hemodialisis (1 trasplante renal previo).
Tiempo medio en diélisis de 76,6 meses. La incidencia acumulada fue de
1,17%. La principal etiologia de la IRC fue la Nefroangioesclerosis (4 pacien-
tes). Existia antecedentes de hiperparatiroidismo secundario en 4 pacientes, con
paratiroidectomia previa en 2 de ellos. En 3 pacientes el diagndstico requirio
una segunda biopsia cutanea. La distribucion de las lesiones fue distal en 7
casos. En 2 casos se practicé paratiroidectomia urgente para el control de las le-
siones. Tan sélo 2 casos presentaban producto Calcio-fésforo > 60 mg/dL y 3
casos cifras de PTHi > 300 pg/mL. 2 casos tomaban quelantes calcicos y 4 su-
plementos de vitamina D. Un paciente con distribucion proximal de las lesiones
fue exitus por sobreinfeccion de las mismas. Conclusiones: La calcifilaxis es un
proceso infrecuente. El diagndstico requiere de una alta sospecha clinica, sien-
do en ocasiones dificil de distinguir de otros procesos. La localizacién a nivel
proximal confiriere un peor prondstico a las lesiones. Las alteraciones metabdli-
cas y conductas terapéuticas son indistinguibles de las que presentan el resto
de pacientes sometidos a dialisis.
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INTRODUCCION

CALCIFIC URAEMIC ATERIOLOPATHY (CALCIPHYLAXIS): INCIDENCE,
CLINICAL FEATURES AND LONG TERM OUTCOMES

SUMMARY

Calcific uraemic arteriolopathy, also named calciphylaxis, is a rare but serious di-
sorder characterized by medial mural calcification of small vessel leading to tissue is-
chaemia. It most commonly occurs in end stage renal disease patients on dialysis or
recently received renal trasplant with chronic nephropathy allograft. The pathogene-
sis of calciphylaxis is poorly understood. Abnormalities in mineral metabolism are
clearly involved, but the specific factors that induces this disorder are not completely
known. Objectives: Describe the main clinical features, outcomes and follow up of
all calciphylaxis cases recorded in our dialysis unit in order to analise the incidence,
the main biologic parameters and the therapeutic background in wich calciphylaxis
appeared. Material and methods: We performed a descriptive study about all the
calciphylaxis cases diagnosed at our dialysis unit beetwen the years 1991 and 2005.
Results: 8 cases, 6 women. Mean age: 65.3 years. All the patients were on haemo-
dialysis treatment (one previous renal transplant). Mean time on dialysis was 76.6
months. Cumulative incidence was 1.17%. The principal end stage renal disease
aethiology was neprhoangioeslerosis in four patients. Secondary hiperparatyrhoi-
dism was present in 4 patients and 2 of them had been paratyrhoidectomized pre-
viously. A second cutaneus biopsy was needed for correct diagnosis in 3 patients.
Calciphylaxis distal lesions were present in 7 patients. Two cases required urgent pa-
ratyrhoidectomy in order to control calciphylaxis. Only in 2 cases a Ca x P product >
60 mg/dL was present and 3 cases had PTHi values higher than 300 pg/mL. Calcium
phospate binders and vitamin D were present in 2 and 4 cases, respectively. One pa-
tient with proximal calciphylaxis died due to skin injury infection. Conclusions: Cal-
ciphylaxis is a rare disorder but not exceptional, related to end stage renal disease
patients. The diagnosis requires a high clinical suspicion, beeing sometimes dificult
to distinguish from other entities in spite of pathological study. Proximal distribution
of calciphylaxis had worst prognostic. Metabolic disorders and therapeutics back-
ground were not different from other patients included in dialysis treatment.

Key words: Calciphylaxis. Renal disease. Dialysis.

vero’. En nuestro trabajo analizamos la incidencia,
las formas de presentacion clinica y la evolucién de

La arteriolopatia urémica calcificante, también co-
nocida como calcifilaxis, es una entidad caracteriza-
da por la presencia de areas de necrosis isquémicas
junto con extensas calcificaciones de la capa media
de las arteriolas dermoepidérmicas. Fundamental-
mente se desarrolla en pacientes con insuficiencia
renal en didlisis o trasplantados con disfuncién del
injerto! 2. Aunque las alteraciones propias del estado
urémico y del metabolismo calcio-fésforo son impor-
tantes, la etiopatogenia es compleja, siendo los me-
canismos desencadenantes poco conocidos.

Existe la impresion de asistir en los Gltimos tiempos
a un incremento en los casos de calcifilaxis, proba-
blemente en relacién a un aumento en el tratamiento
con analogos de la vitamina D y quelantes célcicos
del fésforo para el control del hiperparatiroidismo se-
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los casos de calcifilaxis diagnosticados en nuestra
unidad en el periodo comprendido entre los anos
1991-2005.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un analisis descriptivo de todos los pa-
cientes incluidos en programa de didlisis en nuestro
centro que habian presentado a lo largo de su perma-
nencia en didlisis lesiones cutaneas diagnosticadas
de calcifilaxis durante el periodo de tiempo com-
prendido entre enero de 1991 y marzo de 2005.

De las historias clinicas revisadas se recogieron los
principales datos demogréficos, la patologia y comor-
bilidad asociada, la presencia de farmacos predispo-



ARTERIOLOPATIA UREMICA CALCIFICANTE

Tabla I. Principales datos demogrdficos, etiologia, comorbilidad y farmacos predisponentes para calcifilaxis

Edad Sexo Etiologia TSR Meses Factores Biopsia Localizaciones PTX Evo!ucnon Seguimiento Causas
TSR predisponentes lesiones Exitus

74 \Y NAE CAPD(9) 21 HTA, ACO, PDN 2 1/3 DISTAL EEll NO CURA EXITUS NF
HD(12)

59 \ NAE HD 72 HPTH,HTA 1 1/3 DISTAL EEIl NO CURA HD

76 M NAE HD 132 HTA,HPTH(PTX) 1 1/3 DISTAL EEll NO CURA EXITUS IM
CAPD(53)

41 M PQHR HD(144) 245 HTA,HPTH(PTX) 1 DORSO PIE | NO CURA EXITUS NF
TxR(48)

75 M NAE HD 48 HPTH 1 1/3 DISTAL EEll Si CURA HD

54 M GNC HD 48 HTA,PDN 1 ABDOMINAL Si EXITUS Sepsis

78 M NO Filiada HD 23 2 1/3 DISTAL EEll NO CURA EXITUS ACV

66 M PNC HD 24 HTA 2 RODILLA EID NO CURA EXITUS Sepsis

TSR: Tiempo tratamiento sustitutivo renal (meses); V: varén; M: mujer; NAE: nefroangioesclerosis, PQHR: poliquistosis renal, GNC: glomerulonefritis cré-
nica, PNC: pileonefirtis cronica, HD: hemodidlisis, CAPD: didlisis peritoneal, TXR: trasplante renal, ACO: anticoagulantes orales, PDN: corticoides, HPTH:
hiperparatiroidismo, PTX: paratiroidectomia, IM: isquemia mesentérica, ACV: accidente cerebrovascular. NF: no filiada.

nentes (corticoides, anticoagulantes orales), las carac-
teristicas propias del tratamiento sustitutivo renal y la
historia evolutiva del paciente. Los datos de laborato-
rio analizados incluian los parametros bioquimicos
de osteodistrofia renal (valores séricos de calcio, fOs-
foro, PTHi, fosfatasa alcalina y aluminio), el estado
nutricional (albimina, proteinas) y las principales va-
riables hematolégicas. No se pudieron recopilar los
datos referentes al estudio de hipercoagulabilidad de
los pacientes (proteina C y S, anticoagulante lGpico).
El diagndstico estuvo basado en el hallazgo de calci-
ficaciones a nivel de la capa media de las arteriolas
dermoepidérmicas tras el estudio histoldgico. Se ana-
liz6 el contexto biolégico y terapéutico en el que
tuvo lugar el episodio de calcifilaxis asi como la evo-
lucion posterior de las lesiones tras el tratamiento ins-
taurado.

RESULTADOS

En los quince afnos analizados fueron diagnostica-
dos de calcifilaxis un total de 8 casos. Durante este
periodo de tiempo el nimero de pacientes incluidos
en programa de hemodidlisis en nuestra Unidad fue
de 680, resultando una incidencia acumulada para la
calcifilaxis de 1,17% (8 casos/680 pacientes en didli-
sis). De los casos diagnosticados, 6 de ellos (75%)
ocurrieron entre los afios 1995-1999, mientras que
los dos casos restantes tuvieron lugar en los afos
2003 y 2004.

La tabla | muestra de forma detallada los principales
caracteristicas clinicas de los casos de calcifilaxis. La

edad media de los casos fue de 65,3 afos, con un
tiempo medio de permanencia en programa de dialisis
de 76,6 meses. Un total de 6 casos (75%) ocurrieron
en mujeres, siendo la principal etiologia de la insufi-
ciencia renal en 4 pacientes (50%) la nefroangioescle-
rosis. Todos los pacientes estaban incluidos en el mo-
mento del episodio de calcifilaxis en programa de
hemodialisis periddica, si bien dos enfermos habian
realizado previamente didlisis peritoneal (CAPD) y 1
paciente habia recibido previamente un trasplante
renal de donante cadaver. Entre los factores predispo-
nentes, 2 pacientes realizaban tratamiento regular
con corticoides orales y 1 caso recibia tratamiento
crénico con anticoagulantes orales por una fibrila-
cién auricular crénica. Un total de 4 pacientes (50%)
tenian antecedentes previos de hiperparatiroidsmo
secundario, habiendo requerido en 2 casos paratiroi-
dectomia previa antes del diagndstico de calcifilaxis.
En la totalidad de los casos el diagnéstico fue tras la
realizacion de biopsia cutdnea, siendo necesarias en
3 casos una segunda biopsia cutdnea, al plantear el
resultado histolégico inicial dudas con otros proce-
sos. Un total de 7 pacientes (88%) presentaban las le-
siones localizadas a nivel de tercio distal de extremida-
des inferiores, mientras que el caso restante presentaba
lesiones de calcifilaxis ampliamente distribuidas a
nivel de la pared abdominal (fig. 1).

La tabla Il muestra los principales pardmetros bio-
quimicos analizados y el tratamiento utilizado para el
control del metabolismo calcio-fésforo previo al de-
sarrollo de las lesiones. En un paciente no se pudie-
ron recopilar los datos analiticos tras la revision de su
historia clinica. Los valores medios de calcio y fésfo-
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Fig. 1.—TAC abdominal: calcifilaxis con distribucion proximal. Am-
plia distribucién depdsitos calcicos a nivel de la pared abdominal.

ro sérico fueron de 10,17 y 4,54 mg/ dl respectiva-
mente, con un producto calcio-fésforo medio de
44,25 mg/dl. El valor medio de hormona paratiroidea
inhibida (PTH-i) fue de 340 pg/mL. Tan s6lo 2 pacien-
tes presentaban producto calcio-fésforo superior a 60
mg/dL y en 3 casos las cifras de PTH-i fueron superio-
res a 300 pg/mL.

En cuanto al tratamiento de los pacientes previo al
episodio de calcifilaxis; 1 paciente recibia tratamien-
to triple combinado con aportes orales de vitamina
D, quelantes calcicos del fésforo e hidroxido de alu-
minio; 1 paciente recibia tratamiento doble con vita-
mina D y quelantes calcicos del fésforo; 2 casos eran
tratados con carbonato calcico e hidréoxido de alumi-
nio y 2 pacientes recibian tratamiento exclusivo con
uno de los farmacos descritos anteriormente. La con-
centracion del bafo célcico de didlisis para todos los
casos era de 3,5 mmol/l. Estas pautas terapéuticas no
eran distintas de las que recibian el resto de pacientes
en programa de didlisis.

La evolucion clinica del episodio de calcifilaxis fue
satisfactoria en 7 casos tras cobertura antibidtica y el
tratamiento local de las lesiones de forma exhaustiva.
Dos pacientes con antecedentes de hiperparatiroidismo
previo requirieron paratiroidectomia urgente para el
control de las lesiones. Un paciente con extensa distri-
bucién de las lesiones a nivel proximal, fallecié durante
el episodio de calcifilaxis debido a la mala evolucién y
sobreinfeccion de las lesiones cutaneas por Pseudoma
Aeuroginosa. Posteriormente 5 pacientes que continua-
ban en programa de hemodidlisis periddica fallecieron
por complicaciones asociadas a su situacién de insufi-
ciencia renal terminal una vez resuelto el episodio de
calcifilaxis en un tiempo medio de 19,5 meses (1 acci-
dente cerebrovascular, 1 isquemia mesentérica masiva,
1 proceso séptico, 2 no filiadas). Los otros 2 pacientes
contindan actualmente en programa de hemodialisis.
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DISCUSION

La calcifilaxis es una entidad caracterizada por la
presencia de dreas de necrosis isquémicas junto con
extensas calcificaciones de la capa media de las arte-
riolas dermoepidérmicas que fundamentalmente se
desarrolla en el &mbito de pacientes con insuficencia
renal terminal o trasplantados renales con disfuncién
del injerto, aunque se han descrito casos aislados no
asociados a insuficiencia renal® > #®. Inicialmente fue
descrita por Selye en 1962, al observar de forma ex-
perimental la aparicion de calcificaciones tisulares y
signos inflamatorios locales en tejidos de ratones pre-
viamente sensibilizados con agentes como la PTH y
la vitamina D’.

La calcifilaxis es una entidad infrecuente, siendo la
incidencia anual estimada alrededor del 1% segin
los datos encontrados en la literatura®°. En nuestro
trabajo la incidencia acumulada para la calcifilaxis es
superponible a la obtenida por estudios previamente
realizados y a pesar de ser una entidad infrecuente,
parece existir cierta tendencia a diagnosticar un
mayor nimero de casos a finales de los afios 90. Esta
tendencia tal vez tenga relacion con un incremento
en el tratamiento con andlogos de la vitamina D y
quelantes célcicos del fésforo; si bien este aumento
se haya visto atenuado probablemente por un mejor
control y tratamiento del hiperparatiroidismo severo
con nuevos agentes terapéuticos ligado a un mayor
conocimiento en las alteraciones del metabolismo
fosfo-célcico. Tras la reciente aparicion de los agentes
calcimiméticos en el manejo del hiperparatiroidismo
severo, no disponibles en el momento de efectuar
esta revision, no seria de extrafiar que en un futuro
éstos constituyeran tal vez un novedoso arsenal tera-
péutico que resultara beneficioso en el tratamiento de
éstas lesiones.

El mecanismo etiopatogénico de la calcifilaxis es
poco conocido. Alteraciones en el metabolismo mi-
neral tales como el hiperparatiroidismo severo, un
producto célcio-fésforo elevado o la hiperfosforemia
mantenida probablemente tengan un papel importan-
te aunque no suficientes, ya que existen casos en au-
sencia de alteraciones del metabolismo mineral. De
este modo, deben existir otros factores adicionales
capaces de explicar hechos como la escasa presencia
de calcifilaxis en pacientes caracterizados por la im-
portante calcificacién vascular y de los tejidos aso-
ciada® 1912, Entre los factores de riesgo para el desa-
rrollo de la clacifilaxis se han propuesto el sexo
femenino, el habito tabaquico, la diabetes mellitus, la
insuficiencia vascular periférica, la desnutricién pro-
téico caldrica, la cirrosis hepatica, el uso de antico-
agulantes orales, estrégenos, vitamina D, inmunosu-
presores o el déficit de proteinas especificas (proteina
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Tabla II. Principales pardmetros analiticos para calcifilaxis

Ca (mg/dL) P (mg/dl)  CaxP (mg/dL)  PTHI (pg/MI) Alu (ug/L) FA (U/L) Alb (g/l) Tratamiento Baio HD
9,4 2,7 25,3 74 116 93 23,7 Vit D, ALOH3, CaCO3 3,5
9,8 2,9 28,4 580 60 106 39,3 Vit D, ALOH3 3,5
9,9 3,8 37,6 62 87,3 157 41,4 Vit D, CaCO3 3,5
9,4 4,4 40,5 14 50,9 219 38 ALOH3 3,5
10,6 59 62,5 1.026 27 709 48 CaCO3 3,5
8,8 8,1 71,3 489 520 31 Vit D, ALOH3, 3,5
13,5 4 54 128 178 3,5

Ca: calcio, P: fésforo; CaxP: producto calcio-fésforo, PTHi: Hormona paratiroidea; Alu: aluminio, FA: fosfatasa alcalina; Alb: albdmina.

C, proteina S, Fetuina A, antitrombina II)'31>. En
nuestra serie, las situaciones previas comérbidas, las
alteraciones del metabolismo calcio-fésforo (2 pa-
cientes con producto Ca x P > 60 y 3 pacientes con
PTHi > 300 mg/dl) y el tratamiento utilizado no mos-
traron grandes diferencias respecto al perfil metabdli-
co mineral y tratamiento del resto de pacientes en
programa de didlisis convencional.

Las manifestaciones clinicas incluyen la presencia
de lesiones muchas veces desencadenadas por un
traumatismo leve, inicialmente en forma de purpura,
livido reticularis o nédulos cutaneos dolorosos que
pueden evolucionar hacia Ulceras necréticas isqué-
micas y la formacién de escaras sobreinfectadas que
se distribuyen principalmente en aquellas zonas con
abundancia de tejidos celular subcutaneo como mus-
los, zonas de pliegue y pared abdominal® '°.

Se requiere un alto indice de sospecha clinica para
el diagndstico precoz de la calcifilaxis. Aunque el
diagnéstico definitivo se confirmard tras el estudio
histolégico; la realizacion de biopsias cutaneas ha
sido amplio motivo de debate dado el riesgo de so-
breinfeccién o diseminacién local de la dlcera, de-
biendo por ello adoptar una actitud un tanto conser-
vadora en cuanto la realizacién de la misma. La
biopsia se reservara para aquellos casos en que exis-
tan dudas en el diagnéstico diferencial con otras enti-
dades tales como la calcinosis metastasica, la coagu-
lacién vascular diseminada, las vasculitis sistémicas,
la enfermedad ateroembdlica, crioglobulinemia, sin-
drome antifosfolipido, necrosis por dicumarinicos o
endocarditis infecciosa. La biopsia cutdnea profunda
mostrard la presencia de calcificaciones en la capa
media de las arteriolas dermoepidérmicas junto con
fenémenos isquémicos locales en ausencia de signos
de vasculitis'#1°. En algunas ocasiones los fendme-
nos isquémicos locales que aparecen en las zonas ul-
ceradas contienen hallazgos histolégicos semejantes
a los encontrados en las vasculitis sistémicas; tales

como la extravasacion hematica, el infiltrado de leu-
cocitos polimorfonucleares en la pared vascular o la
presencia de necrosis fibrinoide, dificultando enor-
memente el diagndstico correcto de la calcifilaxis.
Por este motivo se deberia intentar realizar la biopsia
en las zonas periféricas de la lesién y no sobre la
zona ulcerada. Por otra parte, dado que los depdsitos
calcicos a nivel de las arteriolas dermoepidérmicas
pueden ser muy localizados, deberiamos seriar y exa-
minar de forma exhaustiva la muestra histolégica a
fin de aumentar la sensibilidad diagnostica de la
biopsia. En nuestros casos, el diagnostico de sospe-
cha se basé en la presencia de lesiones cutaneas
compatibles y en todos los casos se obtuvo confirma-
cion histolégica; si bien merece la pena mencionar
que se realizaron un total de 11 biopsias al necesitar
3 pacientes una segunda biopsia tras plantear el diag-
nostico inicial dudas con otros procesos inflamatorios
crénicos, fundamentalmente con vasculitis de peque-
fo vaso. Estos datos ponen de manifiesto la elevada
dificultad que conlleva incluso para personal cualifi-
cado el diagnéstico de esta entidad.

Desde el punto de vista terapéutico, no existe un
tratamiento especifico para la calcifilaxis. El tiempo
trascurrido desde la aparicion de las lesiones, la loca-
lizacién proximal y la afectacion de partes blandas
parecen ser factores prondsticos desfavorables en la
evolucion de las heridas'®'”. Generalmente su pro-
nostico es desfavorable, presentando un curso térpi-
do de las heridas con sobreinfeccion de las mismas
que conlleva una alta mortalidad asociada. La pre-
vencién de las lesiones; basada en el control analgé-
sico, la cura especifica y cuidadosa de las heridas e
intentar evitar traumatismos o inyecciones locales, re-
sultan medidas fundamentales en la posterior evolu-
cion de éstas lesiones. Las medidas clasicas utilizadas
incluyen la correccién de las alteraciones del meta-
bolismo calcio-fésforo, evitar el uso de vitamina D y
quelantes calcicos, realizar sesiones de hemodidlisis
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con soluciones de dializado pobres de calcio e inclu-
so la paratiroidectomia urgente en los casos necesa-
rios? 41820, qunque se han descrito casos en donde
las lesiones persistian meses despues tras la paratiroi-
dectomia a pesar de presentar cifras bajas de PTHi.
Entre los tratamiento mas novedosos, basados en la
experiencia de casos esporadicos se incluyen, entre
otros, el uso de camaras de oxigeno hiperbdrico, bi-
fosfonatos, pentoxifilina, uso de larvas estériles o tri-
sulfato sédico?'?*. En este sentido, no podemos olvi-
dar la evidente mejoria en los Gltimos anos de las
situaciones comorbidas como la desnutricion asi
como el estrecho seguimiento de las lesiones ulcero-
sas y sus complicaciones, evitando un tratamiento
quirdrgico agresivo que empeoraria el prondstico
vital del paciente. En nuestra serie la evolucion fue
favorable en la mayoria de las ocasiones; probable-
mente debido a la precocidad en el diagnéstico basa-
do en una alta sospecha clinica, al tratamiento em-
pleado (antibioterapia, desbridamientos exhaustivos y
prolongados, paratiroidectomia urgente en dos casos)
y la localizacién distal de las lesiones; si bien un pa-
ciente con amplia afectacion de la pared abdominal
fallecié a causa de la sobreinfeccion de las heridas,
confirmando el peor pronéstico de lesiones amplias
situadas en zonas proximales.

En resumen, presentamos la experiencia de nuestro
centro durante un largo periodo de tiempo en el ma-
nejo de un proceso infrecuente; queriendo destacar
la necesidad de una alta sospecha clinica para su
diagnéstico a pesar de la forma de presentacion tipi-
ca, ya que las alteraciones metabdlicas y conductas
terapéuticas empleadas en éstos pacientes son indis-
tinguibles de las que presentan el resto de pacientes
en didlisis, asi como el hecho de que una vez efec-
tuado el diagndstico, se requiere un amplio abordaje
terapéutico multidisciplinar para controlar las lesio-
nes y evitar la sobreinfeccién de las mismas.
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