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C) CASOS CLINICOS BREVES

Calcifilaxis proximal en
una paciente con
trasplante hepatico y
renal

Nefrologia 2009;29(5):489-490.
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Se ha descrito una incidencia de calci-
filaxis del 1% por afio y una prevalen-
cia del 4% en pacientes en didlisis’,
pero raramente aparece en trasplanta-
dos renales o con enfermedad renal cro-
nica estadios III y IV2.

La distribucién proximal de las lesiones
y la presencia de ulceracién estdn aso-
ciados a un muy pobre prondstico, prin-
cipalmente por la infeccidn de éstas y
consecuente muerte del paciente®. En
los casos descritos de calcifilaxis en
trasplantados renales, su evolucién pue-
de ser auin peor*’, discutiéndose el posi-
ble papel de los corticoides como pre-
cipitantes de esta enfermedad. No
obstante, la patogenia es poco conoci-
da, pero existen factores de riesgo que
posiblemente tengan una contribucién
relativa diferente entre la afectacién
proximal o distal. Por ello, el tratamien-
to no estd establecido, llegando a ser
multidisciplinario y, en ocasiones, em-
pirico. Aun asi, debe enfatizarse en la
normalizacién del producto fosfocélci-
co y de los niveles de PTHi si se hallan
elevados, al ser posibles precipitantes®.

Presentamos el caso de una mujer de 66
afios trasplantada hepética desde hacia
11 afos por hepatopatia crénica endlica
y, por segunda vez, de trasplante renal
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tres afios antes del ingreso actual, de-
bido a glomerulonefritis mesangial
por IgA, en la cual aparecieron lesio-
nes induradas y con necrosis dérmica
central, muy dolorosas y simétricas,
en la cara interna de ambos muslos,
muy sugestivas de calcifilaxis (figura
1). Se realizé un punch cutdneo que
confirmé el diagndstico. No obstante,
la gammagrafia 6sea no evidencid
captacioén extraesquelética. Su trata-
miento habitual consistia en furosemi-
da, bisoprolol, prednisona, tacrolimus,
micofenolato de mofetil, omeprazol,
acenocumarol al existir una fibrilacién
auricular crénica y darbopoyetina sc.
Analiticamente, destacaba una PCR
de 51 mg/l, Hb de 10 g/dl, creatinina
de 2,9 mg/dl debido a nefropatia cré-
nica del injerto con una proteinuria
de 2,6 g/d, patrén de colestasis con
GGT de 230 U/l y fosfatasa alcalina
de 177 U/l, calcio corregido de 8,6
mg/dl, fésforo de 6,6 mg/dl y PTHi
inicial de 653 pg/ml. Se inici6 cinacal-
cet 30 Ig/d e hidréxido de aluminio
como quelante del fésforo, logrando-
se la normalizacién y la estabilizacién
de los productos fosfocélcicos y de los
valores de PTHi en 150 pg/ml. A pe-
sar de ello, se desarrollaron amplias
dlceras, aplicdndose diariamente curas
locales con gasas himedas y pomada
enzimdtica (Iruxol Mono®), y adminis-
trdndose oralmente derivados opioides
para controlar el dolor, ademds de tio-
sulfato sdédico ev. a dosis de 50 g ev.
tres veces por semana. La evolucién
clinica no fue satisfactoria, siendo ne-
cesario el inicio de hemodidlisis a los
38 dias del diagndstico a través de ca-
téter yugular derecho debido a un em-
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peoramiento de la funcién renal; asimismo,
también fue preciso mantenerse correctos
los niveles plasmaticos de tacrolimus y no
objetivarse cuadro séptico acompaiian-
te. Pocas horas después, presentd un
paro cardiorrespiratorio no recuperable.
No se realiz6 necropsia.

A pesar del fatal desenlace de nuestra
paciente, queremos destacar el posible
beneficio terapéutico del cinacalcet en
el tratamiento de la calcifilaxis proxi-
mal con hiperparatiroidismo secunda-
rio’. No obstante, falta demostrar su
utilidad en los pacientes trasplantados
con calcifilaxis, aunque ya se ha des-
crito su efectividad en el control del
hiperparatiroidismo®. Tampoco hemos
encontrado la descripcion de otros pa-
cientes trasplantados renales a los cua-
les se les haya administrado tiosulfato
sddico, aunque sf se ha ido demostran-
do su efectividad en varias publicacio-
nes en enfermos sometidos a didlisis.
Se ha observado que este farmaco tie-
ne una alta solubilidad en forma de
tiosulfato cdlcico, inhibiendo la preci-
pitacién de calcio y disolviendo los
depdsitos de éste en los tumores cdlci-
cos y en la calcifilaxis’.

Figura 1.
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Esperamos que la descripcién de otros
casos de calcifilaxis en trasplantados
renales pueda ayudarnos en el conoci-
miento del uso de tratamientos como el
cinacalcet, tiosulfato sédico y bifosfo-
natos, entre otros. Aunque en este caso
no resulté de ayuda, parece ser que la
gammagrafia dsea tiene una alta sensi-
bilidad en el diagndstico de esta enfer-
medad, demostrandose la anormal cap-
tacién isotdpica a nivel subcutdneo en
el 97% de los casos'.
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Neumonitis por
sirolimus: resolucion
tras conversion a
everolimus
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Sirolimus es el primer inhibidor de la se-
fal de proliferacién (ISP) utilizado en
clinica para prevenir el rechazo agudo en
trasplantes de 6rgano sélido. Entre las
principales ventajas de estos farmacos,
estd su escasa nefrotoxicidad y, sobre
todo, su actividad antitumoral, especial-
mente en trasplantados que desarrollan
sarcoma de Kaposi'. Sin embargo, uno
de sus efectos secundarios mds serios es
la neumonitis intersticial, que en la ma-
yoria de los casos obliga a suspender el
farmaco’.

Presentamos el caso de una mujer de 64
aflos, trasplantada por primera vez en
septiembre de 1992, con pérdida precoz
del injerto por rechazo agudo vascular.
Recibié un segundo trasplante renal en
diciembre de 2000, siendo tratada con
daclizumab, esteroides, micofenolato y
tacrolimus. En el tercer mes postras-
plante se suspendi6 definitivamente mi-
cofenolato por leucopenia. En junio de
2003 desarroll6 sarcoma de Kaposi, que
no respondi6 al descenso de las dosis de
tacrolimus. Por ello, en noviembre de
2003 se sustituy6 tacrolimus por siroli-
mus con una excelente evolucién y cu-
raciéon completa en breve plazo. Este
caso, en cuanto a la resolucién del Ka-
posi, ha sido comunicado previamente
como parte de una serie de pacientes de
distintos hospitales espafioles que mos-
traron una evolucién similar'.

Permaneci6 asintomadtica y con funcién
renal estable (Crp 1,2-1,3 mg/dl) hasta
julio de 2008. Desde este momento,
acude varias veces a Urgencias por dis-

nea, objetivandose de forma repetida en
la radiograffa de térax infiltrados paren-
quimatosos en 16bulo medio e inferiores
de ambos hemitdrax. Aunque el estudio
cardiol6gico no mostraba hallazgos sig-
nificativos (ecocardiograma: HVI ligera
y fraccién de eyeccién conservada), el
cuadro se interpreté como insuficiencia
cardiaca, indicandose tratamiento diuré-
tico. En septiembre de 2008, tras ser va-
lorada en consulta de trasplante y ante
la falta de mejorfa clinica y radioldgica,
se sospecha el cuadro de neumonitis in-
tersticial y se completa el estudio: 1)
hemograma y bioquimica sin alteracio-
nes relevantes; 2) niveles de sirolimus:
7 ng/ml; 3) gasometria arterial basal:
pH: 7, 44, pCO,: 35, pO,: 73, SatO,;:
95%; 4) TAC de térax: infiltrados pul-
monares bilaterales periféricos, en vi-
drio deslustrado en algunas zonas y mds
reticulares en otras, ausencia de adeno-
patias; 5) pruebas de funcion respirato-
ria: patrén ventilatorio restrictivo leve y
moderada afectacion de la difusidn; 6)
estudio inmunoldgico (ANA, ANCA,
PCR, factor reumatoide, complemento,
inmunoglobulinas): normal; 7) enzima
conversora de la angiotensina: 32 U/L
(normal); 8) estudio de infecciones ha-
bituales y atipicas, incluido pneu-
mocystis, en esputo inducido: negativo.
Ante estos hallazgos, descartadas cau-
sas infecciosas y autoinmunes, estable-
cimos el diagndstico de neumonitis in-
tersticial por sirolimus. Dada la
seriedad del cuadro que motivé la con-
version a sirolimus (Kaposi), decidimos
cambiar a otro ISP, a everolimus. La
respuesta fue rdpida y muy satisfacto-
ria, con desaparicion de la clinica y nor-
malizacion de la radiograffa de térax, y
pruebas de funcién respiratoria en po-
cas semanas. La paciente permanece
asintomatica, con niveles de everolimus
en torno a 7 ng/ml.

La neumonitis intersticial por sirolimus
es un cuadro de naturaleza alérgica des-
crito con una incidencia no desdefable
(4-14% segtn series)*. Se ha observado
también con everolimus, aunque parece
menos frecuente?®. Por otro lado, hasta el
momento se han comunicado siete ca-
sos de resolucién de neumonitis por si-
rolimus tras conversion a everolimus**.
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