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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La arteriolopatia urémica calcifi-
cante (CUA) o calcifilaxis es una enfermedad rara pero poten-
cialmente mortal que afecta casi exclusivamente a pacientes
con enfermedad renal crénica. Para su tratamiento se han
empleado diferentes alternativas con resultados irregulares,
siendo los bifosfonatos una de ellas. Desde 2002 iniciamos en
nuestra Unidad el tratamiento con bifosfonatos en todos los
pacientes con diagnostico de CUA. Material y métodos: Se
recogieron prospectivamente, entre 2002 y 2010, ocho pa-
cientes (cuatro hombres, cinco en didlisis y tres con trasplante
renal funcionante) con CUA tratados con bifosfonatos. El
diagnoéstico se realizé por sospecha clinica y biopsia de con-
firmacion. Cinco pacientes con antecedentes de producto cal-
cio-fésforo elevado, seis con antecedentes de hormona para-
tiroidea elevada (> 800 pg/ml), cuatro paratiroidectomizados,
cinco con elevada dosis acumulada de esteroides y seis reci-
biendo dicumarinicos. Ningun paciente presentaba obesidad
ni diabetes mellitus. Resultados: En todos los casos se cons-
taté disminucion de sintomatologia (dolor) a los pocos dias y
regresion de las lesiones entre 2 a 4 semanas tras iniciar los
bifosfonatos, sin cambios en los valores séricos de calcio y fos-
foro. La mejoria fue mas rapida en los que recibieron ibandro-
nato intravenoso. Todos se mantuvieron en tratamiento con
bifosfonatos durante al menos 6 meses, hasta que las heridas
se curaron completamente. No se han observado recurrencias
tras un seguimiento de entre 1y 9 afos. La funcién renal se
mantuvo estable en los pacientes trasplantados. El tratamien-
to fue bien tolerado y no se observaron efectos adversos.
Conclusiones: Los bifosfonatos podrian constituir una alter-
nativa nueva y atractiva para el tratamiento de la CUA.
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Successful treatment of calcific uraemic arteriolopathy
with bisphosphonates
ABSTRACT

Background and objectives: Calcific uraemic arteriolo-
pathy (CUA), also known as calciphylaxis, is a rare but life-
threatening condition that almost exclusively affects pa-
tients with chronic kidney disease. Several therapies have
been employed to treat this disease but with irregular re-
sults. We report a prospective case series of eight patients
diagnosed with CUA in our unit between 2002 and 2010.
Material and method: The series consisted of eight pa-
tients with CUA (including 4 men, 5 dialysis patients and 3
with functioning allografts) who were treated with bis-
phosphonates. The diagnosis was by clinical suspicion and
a confirmatory biopsy. Five patients had a previous history
of high calcium-phosphorus product, 6 had a history of
high parathyroid hormone levels (>800pg/ml), 4 had un-
dergone parathyroidectomy, 5 had a history of high cumu-
lative doses of steroids, and 6 patients were under dicou-
marin treatment. None of the patients were obese or had
diabetes mellitus. Results: In all patients, progression of
skin lesions stopped between 2 to 4 weeks after starting
bisphosphonate therapy, with no changes in blood levels
of calcium and phosphate. Improvement in pain and le-
sions was faster in patients receiving intravenous ibandro-
nate. All of these patients remained on bisphosphonate
treatment for at least 6 months until the wounds healed
completely. No recurrences have been observed after fo-
llow-up periods between 1 and 9 years. Renal function re-
mained stable in transplant recipients. The treatment was
well tolerated and no adverse effects were observed. Con-
clusions: Bisphosphonates could be a new and attractive
alternative to treat CUA.

Keywords: Calcific uremic arteriolopathy. Calciphylaxis.
Bisphosphonates.  Secondary  hyperparathyroidism.
End-stage renal disease. Kidney transplantation.

INTRODUCCION

La arteriolopatia urémica calcificante (CUA), también llama-
da calcifilaxis, es un trastorno vascular poco frecuente pero
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potencialmente mortal que afecta casi exclusivamente a pa-
cientes con enfermedad renal crénica (ERC). La incidencia
de la CUA en pacientes en didlisis se ha estimado en el 1%
anual, y la prevalencia, en hasta un 4%. La CUA es muy in-
capacitante, con una tasa de mortalidad del 60-80%, siendo
la principal causa de muerte la sepsis'?. A pesar de que la cal-
cificacién de la media de grandes vasos es muy frecuente en
los pacientes con ERC, la calcificacién de pequefio vaso es
excepcional. La vulnerabilidad de la piel para el desarrollo de
CUA es probablemente debida a su proximidad a los agentes
externos, como pueden ser los cambios de temperatura y pre-
siéon. La CUA se caracteriza por la progresiva calcificacion
de los vasos pequefios y el desarrollo de necrosis isquémica
de los tejidos blandos y la piel.

Debido a la rareza de la CUA, las intervenciones terapéuticas
se basan a menudo en los resultados de casos individuales. Los
tratamientos tradicionalmente sugeridos incluyen el desbrida-
miento de tejido necrético, el tratamiento con antibiéticos para
evitar o tratar la infeccion, el apoyo nutricional, la correccién
de los pardmetros bioquimicos?, la paratiroidectomia, el cina-
calcet, el tiosulfato de sodio (STS) y los bifosfonatos™". Los
bifosfonatos inhiben los osteoclastos y la resorcién 6sea, y
se utilizan en el tratamiento de la osteoporosis, la enferme-
dad de Paget, el mieloma miiltiple y la hipercalcemia induci-
da por tumor. En modelos animales, los bifosfonatos han de-
mostrado efectos beneficiosos en la prevencién de la
calcificacion arterial®. A raiz de estas ultimas observaciones,
los bifosfonatos se han introducido recientemente como tra-
tamiento de la CUA, con resultados exitosos™'*. En base a es-
tudios experimentales previos, desde el afio 2002 en nuestra
Unidad empezamos a emplear los bifosfonatos como alterna-
tiva de tratamiento para todos los pacientes que presentaran
CUA. Presentamos nuestra serie de casos de CUA desde
2002, tratados todos ellos exitosamente con bifosfonatos.

MATERIAL Y METODOS
Poblaciéon de estudio

Se recogen prospectivamente los ocho pacientes que se diagnosti-
caron de CUA en nuestro Servicio entre 2002 y 2010. Se trata de
cuatro hombres y cuatro mujeres con una edad media de 61 + 7
afios. Cinco de ellos en hemodidlisis (tres tras pérdida de injerto re-
nal), con un periodo de didlisis de entre 2 y 20 afios. Los otros tres
tenfan un injerto renal funcionante (entre 1 y 5 afios). Las caracte-
risticas demogréficas y los factores de riesgo se resumen en la tabla
1,y los valores iniciales de laboratorio se resumen en la tabla 2.

Datos relevantes: historia previa de producto calcio-fésforo ele-
vado en cinco pacientes (entre 75-157 mg¥dI*), historia previa
de hiperparatiroidismo secundario grave (> 800 pg/ml) en seis
pacientes (cuatro de ellos habian sido paratiroidectomizados),
historia de alta dosis acumulada de esteroides en cinco pacien-
tes y seis pacientes estaban recibiendo dicumarinicos
(Sintrom®) por diversas causas (valvula cardfaca, fibrilacién au-
ricular o serios problemas de trombosis del acceso vascular).
Sélo un paciente tenia el virus de la hepatitis C (VHC), y nin-
guno tenia diabetes mellitus o era obeso. Todos presentaron le-
siones ulcerosas purpureas en la piel, con un fondo necrético,
bordes eritematosos y livedo reticularis de toda la zona. Las
lesiones se localizaron en el interior de los muslos en seis de los
pacientes y en el drea tibial en tres pacientes (uno con lesiones
en ambos lugares). El diagndstico se realizé por sospecha clini-
ca con una biopsia de confirmacién en seis pacientes.

Tratamiento con bifosfonatos

Todos los pacientes recibieron tratamiento con bifosfonatos:
el primer paciente (paciente 1) recibié alendronato oral

Tabla 1. Caracteristicas demograficas basales y factores de riesgo

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8
Género F F M M M M F F
Edad 60 58 36 38 52 57 63 63
IMC 23,2 20,1 21,4 23,3 22,3 23,4 21,7 24,7
Causa ERC GNC Desconocida GNC LES GNC PQR Tumor renal GNC
Comorbilidades HCV - - - - - - -
Situacion reemplazable HD/TR TR HD HD HD HD TR HD TR
Acenocumarol Si NO Si Si S NO Si S
Biopsia de piel Si S NO Si S Si NO S
Paratiroidectomfa previa Sl NO NO NO Sl NO Sl Sl
Anéalogos vit. D NO NO NO NO NO NO NO Sl
Captores Ca NO NO NO NO NO NO NO NO
Esteroides Si NO Si Sl NO Si NO Si

ERC: enfermedad renal crénica; F: femenino; GNC: glomerulonefritis cronica; HCV: virus de la hepatitis C; HD: hemodidlisis;
IMC: indice de masa corporal; LES: lupus eritematoso sistémico; M: masculino; PQR: poliquistosis renal; TR: trasplante renal; vit.: vitamina
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Tabla 2. Valores de laboratorio basales

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8
Calcio (mg/dl) 8,9 8,3 8,2 9,7 9,4 11,1 9,7 9,2
Fosforo (mg/dl) 3,9 7.1 9,1 4,7 5,1 2,6 5,8 3,3
PTHi (pg/ml) 18 557 332 394 117 225 191 98

FA (U/l) 206 242 354 748 232 147 199 110
Albumina (g/dl) 4,4 4,6 3,8 3,7 4,3 4,6 4,9 3,7
Colesterol (mg/dl) 353 178 168 184 117 237 200 259
BUN (mg/dl) 54 50 122 53 56 18 76 83

BUN: nitrégeno ureico en sangre; FA: fosfatasa alcalina; PTHi: hormona paratiroidea intacta.

70 mg/semana; los proximos cuatro (pacientes 2, 3,4 y 5) re-
cibieron risedronato oral 35 mg/semana, y los ultimos tres (pa-
cientes 6, 7 y 8), ibandronato 6 mg por via intravenosa (1 do-
sis), seguido por una segunda dosis de 3 mg a los 15 dias y
posteriormente ibandronato oral 150 mg/mes durante 6 meses.

En los pacientes que estaban recibiendo dicumarinicos, deci-
dimos mantener la anticoagulacién por dos motivos: para evi-
tar problemas de trombosis y para valorar si el efecto sobre
la calcifilaxis se debia s6lo a los bifosfonatos.

Seguimiento

En todos los pacientes, la terapia con bifosfonatos se mantu-
vo hasta la total resolucion de las lesiones durante al menos
6 meses. Durante el periodo de seguimiento, se determinaron
mensualmente los valores séricos de calcio, fosforo, fosfata-
sa alcalina y hormona paratiroidea intacta (PTHi) (Diasorin®).

En los tres ultimos pacientes que recibieron una segunda dosis
de ibandronato a los 15 dias, también se determino la calcemia
previa a esta segunda administracién. Y en los pacientes con
trasplante renal funcionante también se valoré la funcion renal.

RESULTADOS

En todos los casos, tras la administracion de los bifosfonatos
se detuvo la progresion de las lesiones cutdneas, inicidndose,
a las 2-4 semanas, la cicatrizacién de los bordes y la reduc-
cién del tamaifio de la herida. Se constatd una progresiva re-
duccién del dolor a los 2-5 dias. La mejoria en el dolor y las
lesiones fue mds rdpida en los pacientes tratados con bifosfo-
natos por via endovenosa. No se introdujo ninguna otra dro-
ga (vitamina D, cinacalcet, captores del fésforo) ni se modi-
ficé su tratamiento habitual o esquema de didlisis.

Con un periodo de seguimiento de entre 1 y 9 afios, no se han
observado recurrencias en ningtin caso ni ha habido ningtin
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éxitus. Tras la administracion de los bifosfonatos, no se
han observado cambios significativos en los valores san-
guineos de calcio ni fésforo en ninguno de los casos (fi-
gura 1), asi como tampoco en la PTHi ni fosfatasas alcali-
nas. En los pacientes con trasplante renal funcionante, la
funcién renal se mantuvo estable (figura 2). El tratamien-
to fue bien tolerado en todos los casos y no se observaron
efectos adversos relevantes.

Evoluciéon de la calcemia y la fosfatemia
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Figura 1. Valores séricos de Ca y P tras la administraciéon
de bifosfonatos.

Ca: calcio; HD: pacientes en hemodialisis; P: fésforo; TR: pacientes
con trasplante renal.

331



José V. Torregrosa et al. Bifosfonatos y arteriolopatia urémica calcificante

originales

Evolucion de la creatinina
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Figura 2. Valores de creatinina sérica en los pacientes con
trasplante renal tras administracién de bifosfonatos.

DISCUSION

La CUA se desarrolla fundamentalmente en pacientes con
ERC, tanto estadios 3-4 como didlisis o trasplante renal. La
incidencia de la CUA parece haber aumentado en los dltimos
afios por causas desconocidas, aunque también podria deber-
se a que se recogen mejor los casos, presentdndose en hasta
un 4% de los pacientes de didlisis'*.

El diagnéstico de la CUA se debe sospechar ante la presen-
cia de ulceras cutdneas necréticas muy dolorosas en un pa-
ciente con ERC de larga evolucién. Al principio también se
manifiestan otras alteraciones cutdneas, tales como placas in-
duradas o livedo reticularis, a veces con depdsitos palpables
de calcio subcutdneo. Estas lesiones suelen localizarse en el
tronco proximal o en las extremidades, sobre todo en la cara
interior de los muslos!.

En radiografias simples con buena sensibilidad se pueden ob-
servar calcificaciones de los pequefios vasos, pero el patrén
oro diagndstico sigue siendo la biopsia cutdnea de las lesio-
nes, a pesar del riesgo de propagacién de la tlcera. Tipico de
los hallazgos histolégicos es la calcificacién de los vasos pe-
queios con proliferacién intimal y trombosis intravascular,
asociada a veces a paniculitis', y también se pueden observar
depésitos de calcio perivascular con la tincién de von Kossa.
Los factores de riesgo de desarrollar CUA incluyen: edad
(suelen ser mds jovenes), sexo femenino, alto indice de masa
corporal, diabetes mellitus, mayor tiempo en didlisis, valo-
res més elevados de calcemia, fosfatemia, producto calcio-
fosforo, fosfatasas alcalinas y PTH. Se ha descrito posible
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asociacion con VHC, siendo otro factor de riesgo importante
el estar bajo tratamiento con altas dosis de esteroides o con
warfarina (acenocumarol)'?.

Nuestra serie incluye el mismo nimero de mujeres que de
hombres y un amplio rango de afios en didlisis, asi como re-
ceptores de trasplante renal; sélo hay un paciente con VHC
positivo y ningtin paciente con obesidad ni con diabetes me-
llitus. Los actuales valores séricos de calcio, fésforo y PTHi
s6lo estaban elevados en uno, dos y un paciente, respectiva-
mente, aunque si es cierto que la mayoria tenian anteceden-
tes de producto calcio-fésforo muy elevado. Por el contrario,
la mayoria de nuestros pacientes estaban recibiendo esteroi-
des y acenocumarol.

Cuando se diagnostica una CUA, las alternativas terapéuticas
prioritarias incluyen la normalizacién de calcemia y fosfate-
mia, evitando el uso de vitamina D y sales de calcio. El trata-
miento tépico y el inicio del tratamiento antibidtico empirico
también pueden ser de ayuda'?. En pacientes con valores al-
tos de PTH, la paratiroidectomia se sugirié como una buena
alternativa, pero los resultados han sido contradictorios y la
mortalidad puede aumentar después de la cirugia'?. El cina-
calcet ha demostrado ser beneficioso en algunos casos de
CUA con hiperparatiroidismo secundario, generalmente en
combinacién con otros tratamientos, tales como el oxigeno
hiperbdrico y el STS*®. Se ha descrito algtin caso de buena
respuesta al tratamiento hiperbdrico, aunque siempre en com-
binacién con otras alternativas’.

Recientemente, el STS ha emergido como una interesante op-
cidén terapéutica, habiéndose publicado algunos casos aisla-
dos y dos series de casos con resultados esperanzadores®. Este
compuesto parece jugar un papel en la disolucién de los de-
positos de calcio en los tejidos mediante la formacién de
complejos solubles de tiosulfato de calcio, y también puede
actuar como un antioxidante mejorando la disfuncién endo-
telial. La serie mds reciente, publicada en 2011, describe el
uso de STS en seis pacientes; se constaté mejoria de dolor o
curacién de heridas en cuatro de ellos, pero tres pacientes
(dos de los cuatro que respondieron) murieron antes del afio
del diagnéstico®. Ademds, la mayoria de ellos habian recibi-
do al menos una dosis de pamidronato endovenoso durante o
en el mes previo al inicio del STS y dos de ellos recibieron
cinacalcet. S6lo un paciente no desarroll6 efectos adversos
(vémitos o acidosis metabdlica).

Otra posible alternativa de tratamiento la constituyen los bi-
fosfonatos, que son andlogos del pirofosfato, utilizados am-
pliamente para el tratamiento de la osteoporosis. El pirofos-
fato (PPi) es un potente inhibidor de la cristalizacién de calcio
que circula en sangre a concentraciones suficientes para evi-
tar la formacién de hidroxiapatita, y por lo tanto, sirve como
un inhibidor endégeno de la calcificacion'*". En particular, la
produccién de PPi por la célula de musculo liso vascular pue-
de ser una defensa importante contra la calcificacién vascu-
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lar de la media. Se ha demostrado que el PPi inhibe la calci-
ficacion arterial de la media en ratas intoxicadas con vitami-
na D'¢. El efecto de PPi estd limitado por su rdpida hidr6lisis
in vivo. Los bifosfonatos son andlogos no hidrolizables de los
PPi que son capaces de inhibir la calcificacion vascular a do-
sis mucho mas bajas®. En los tltimos afios, los bifosfonatos
se han empleado en casos aislados como tratamiento de la
CUA con buena respuesta y tolerancia®'*’.

Farmacolégicamente, los bifosfonatos modifican in vitro la
cristalizacion o la reabsorcién de la hidroxiapatita dependien-
do de su concentracién'**. Se sugiere que el mismo efecto se
puede producir in vivo. Estos compuestos también bloquean
la transformacion de los precursores de osteoclastos en célu-
las maduras. Se ha sugerido que la similitud entre la célula
muscular lisa y las células de estirpe osteogénica podrian fa-
vorecer la unién de los bifosfonatos a la pared vascular y la
consecuente prevencién de su osificacién. Otros estudios
también han demostrado que los bifosfonatos reducen la ac-
tividad de los macréfagos a nivel local” y la secrecién de ci-
tocinas proinflamatorias®.

La administracion de difosfonato etano-1-hidroxi-1,
1-difosfonato y difosfonato diclorometileno disminuy6 lesio-
nes de CUA en ratas, aunque el mecanismo exacto de accién
no esta claro?. Por otro lado, en ratas urémicas, el ibandrona-
to, que se sabe que es un potente inhibidor de la calcificacién
arterial, se ha mostrado eficaz para disminuir y prevenir la
calcificacién vascular®. Disminuye la concentracion de calcio
y reduce la capacidad de formacién y crecimiento del niicleo
mineral en la pared arterial. Todo ello probablemente por la
supresién de la produccién de citocinas proinflamatorias.

Los bifosfonatos nitrogenados, como el ibandronato, inhiben la
produccidn de isoprenoides de la ruta biosintética del mevalo-
nato, entre ellos, el farnesil pirofosfato®. El farnesil pirofosfato
es necesario para la modificacién postranslacional de proteinas,
como GTP-binding proteins (p.ej. Ras, Rho y Rac)®, posible-
mente involucradas en la expresiéon génica del complejo OPG-
RANKL. Esta podria ser una de las explicaciones del constata-
do efecto de los bifosfonatos sobre la generacién de OPG y su
contribucién a la mejoria de las calcificaciones extradseas™.

En nuestros pacientes, hemos observado una rapida mejoria
del dolor en las lesiones tras el inicio del tratamiento con bi-
fosfonatos que es independiente del tipo de bifosfonato, aun-
que mas rapido con la administracién endovenosa, lo que su-
giere un efecto sobre la movilizacién de las sales de calcio de
los tejidos blandos. No se han observado descensos signifi-
cativos de calcemia en ninguno de nuestros casos. No obstan-
te, ante el potencial riesgo de hipocalcemia con la adminis-
tracion de bifosfonatos, aconsejamos determinaciéon de
calcemia entre los 7-15 dias posteriores a su administracion.

En los tltimos afios (dltimos tres pacientes) hemos decidido
utilizar el ibandronato endovenoso basdndonos en que parece
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ser el bifosfonato que, a pesar de poseer un 50% de elimina-
cion renal, se ha mostrado mds seguro. No se han descrito
efectos negativos sobre la funcién renal. El ibandronato no
afecta a las células tubulares, no interfiere con la reabsorcion
tubular renal ni afecta a la filtracién glomerular®.

Somos conscientes de que existe cierta preocupacién en la co-
munidad cientifica con el uso de los bifosfonatos en pacien-
tes con ERC avanzada, debido sobre todo al riesgo potencial
de provocar o agravar una enfermedad dsea adindmica. No
obstante, decidimos emplearlos abiertamente por dos razones
fundamentalmente: una de ellas es que se sabe que la capaci-
dad de fijacion de los bifosfonatos sobre el hueso estd rela-
cionada con la actividad de remodelacion, por lo que en la
enfermedad 6sea adindmica se supone que los bifosfonatos
se van a depositar en muy pequefias cantidades; la otra y mds
importante es que la calcifilaxis es una patologia potencial-
mente mortal y, por lo tanto, aun a riesgo potencial de agra-
var una posible enfermedad 6sea adindmica, preferimos el be-
neficio de reducir la morbimortalidad de la CUA.

En conclusioén, los bifosfonatos podrian constituir una alter-
nativa nueva y atractiva en el tratamiento de la CUA. Con
nuestra experiencia, recomendariamos la administracién ini-
cial de una dosis intravenosa de bifosfonatos, de preferencia
el ibandronato, en pacientes con diagndstico de sospecha de
CUA y, en funcién del diagnéstico definitivo o la evolucién,
podriamos mantener el tratamiento. No debemos olvidar que
la CUA es una condicién potencialmente mortal que, en nues-
tra opinién, debe ser tratada con todas las medidas a nuestro
alcance, incluida la supresion de sales célcicas, vitamina D y
andlogos, dicumarinicos y factores precipitantes, asi como el
uso precoz de bifosfonatos o STS.
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