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INTRODUCCION

Las calcificaciones de tejidos blandos son una com-
plicacién frecuente en el paciente con insuficiencia
renal cronica (IRC). Existe controversia en cuanto al
mecanismo patogénico y aunque existen revisiones
recientes clarificadororas' 2, quedan numerosas cues-
tiones por resolver. Por otro lado, existe una gran va-
riedad de manifestaciones clinicas relacionadas con
el lugar de depdsito de las sales de calcio y se des-
conoce la causa de esta variable distribucién.

Como veremos mas adelante, el trasplante renal
en un paciente con un largo periodo previo de al-
teracion del metabolismo fosfo-célcico, puede indu-
cir la regresién de los depésitos de calcio o favore-
cer su precipitacién. Por ello hemos considerado in-
teresante analizar esta patologia en el paciente tras-
plantado. Este enfoque, no sélo permite profundizar
en el tema desde una perspectiva poco habitual sino
que también ayuda a clarificar su patogénia.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Dependen fundamentalmente del lugar y de la
magnitud de los depésitos de calcio extradseo. Las

calcificaciones vasculares provocan isquémia en
los territorios que irrigan: necrosis isquémica de la
piel (calcifilaxis), gangrenas acras e infartos visce-
rales. Los depésitos de calcio articulares o periar-
tiarticulares provocan ruptura de tendones, depo-
sito intrarticulares (gota calcica) o verdaderas tu-
moraciones periarticulares (calcinosis tumoral). Las
calcificaciones viscerales provocan cuadros clini-
cos llamativos y en ocasiones extraordinariamente
graves (calcinosis pulmonar, arritmias cardia-
cas....).

En esta revisién nos limitaremos a analizar la cal-
cinosis tumoral y las calcificaciones vasculares.

CALCINOSIS TUMORAL

Se aplica el término al depésito masivo de sales
de calcio que forma tumoraciones multiloculadas al-
rededor de las articulaciones3. Las cavidades estan
formadas por tractos fibrosos con células gigantes en
su interior. Estos sintomas locales pueden acompa-
flarse de manifestaciones sistémicas (resistencia a la
Epo, pérdida de peso y fiebre) relacionadas con la
reaccion inflamatoria®.

Tabla I. Datos de los pacientes en los que regresé la calcinosis tumoral después del trasplante renal

Trasplante
Datos en el momento en que se hizo evidente
Hemodidlisis la regresion
Ultima Tratamiento | Tratamiento con
Edad PTH con calcitriol acetato Ca x P | Creatinina
(afios) | Sexo |(pg/ml) |Ca x P| (mcgkem) | célcico (gr/dia) | Tiempo (meses)PTH (pg/ml) [(médximo) | (mg/dl) Evolucién
1 37 H 56 90,8 3 6 12 250 26,2 2 Regresion
2 46 H 8 98 6 4,5 11 1 27,8 1 Regresion

Correspondencia: Dra. E. Ferndndez

Hospital Universitari Arnau de Vilanova

y Departamento de Medicina de la Universidad de Lleida
Barcelona
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MECANISMO PATOGENICO DE LA CALCINOSIS
TUMORAL E INFLUENCIA DEL TRASPLANTE
RENAL

La tabla | muestra los datos mas significativos en
dos pacientes con calcinosis tumoral que recibieron
un injerto renal:

1. Los dos casos ilustran cémo la recuperacion de
la funcion renal provoca la regresién completa de
la calcinosis tumoral (fig. 1).

2. Ninguno de los dos pacientes presentaba hi-
perparatiroidismo secundario.

En los dos casos existia un producto calcio X fés-
foro (Ca X P) elevado en el periodo de hemodiali-
sis que descendié drasticamente al recuperar la fun-
cién renal tras el trasplante.

Fg. 1.—Regresion de la calcinosis tumoral después del trasplante
renal. Imagen superior: radiografia simple de pelvis donde se apre -
cia el depésito masivo de calcio. Imagen inferior: regresion com -
pleta de la calcinosis tumoral, un afio después del trasplante renal.

Por tanto, en nuestros pacientes, la alteracién del
metabolismo fosfo-cdlcico es determinante en el de-
sarrollo de la calcinosis tumoral. El hiperparatiroi-
dismo vy la hipervitaminosis D son otros factores que
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se han asociado al depésito masivo de sales de cal-
cio en los casos publicados.

Elevacion del producto Ca X P

En los casos recogidos en la literatura no siempre
existe incremento documentado del producto Ca X P.
Sin embargo, este hecho no minimiza su papel en la
patogénesis de la calcinosis tumoral ya que los nive-
les plasmaticos no reflejan fielmente el balance cor-
poral total debido a que el calcio y el fésforo forman
compuestos que precipitan cuando se supera el punto
de saturaciéon. Ademas existen fluctuaciones plasmati-
cas que dependen del momento de la extraccion, dieta,
ingesta de quelantes y caracteristicas de la diélisis.

El papel principal de un balance de calcio y fésfo-
ro elevado esta sustentado por la siguiente evidencia:

En primer lugar, el hecho de que en un nimero
significativo de casos se asocie a enfermedad dsea
por aluminio o «hipoparatiroidismo relativo». Esta
demostrado que en las enfermedades 6seas de bajo
turnover por su menor tasa de mineralizacién favo-
recen el balance positivo de calcio y fésforo y su
depdsito en tejidos blandos®.

En segundo lugar las regresiones descritas en la li-
teratura se han producido en situaciones en las que
se han provocado deplecion de fésforo: 1, Median-
te hemodialisis intensiva con dializado bajo en cal-
cio® 2, Administrando azetazolamida en un pa-
ciente con calcinosis tumoral no urémica’; y 3, Con
un injerto renal funcionante®.

Hiperparatiroidismo

La calcinosis tumoral se ha descrito asociada a hi-
perfuncién paratiroidea® ' y en ausencia de la
misma3 '""13, Parece por tanto, que no es impres-
cindible la presencia de elevados niveles de parato-
hormona para su aparicion.

Hipervitaminosis D

Por Gltimo, existen descripciones de casos clinicos
en enfermedades granulomatosas donde existe sinte-
sis ectépica de vitamina D3 4. Por tanto, es razona-
ble pensar que el tratamiento con elevadas dosis de
vitamina D puede contribuir a la patogénia.

No se ha documentado en la mayoria de los casos
trauma previo ni factores locales en las zonas afectadas.

CALCIFICACIONES VASCULARES

Las calcificaciones vasculares son un hecho fre-
cuente en pacientes con IRC tanto en didlisis como
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después del trasplante renal. Sin embargo, hasta
hace unos afos las manifestaciones clinicas de is-
quémia se daban sélo en un pequeio porcentaje de
pacientes. En un estudio realizado en Toronto desde
1976 a 1984, de 71 pacientes con marcadas calci-
ficaciones arteriales, s6lo un 7% requirieron ampu-
tacion'®. En la actualidad, existe un incremento de
pacientes con esta complicacion, probablemente en
relacién con el aumento en la edad media y en la
prevalencia de pacientes diabéticos en la poblacién
de didlisis durante los Gltimos afios.

Al analizar las calcificaciones vasculares y sus con-
secuencias en pacientes con IRC, debemos diferen-
ciar dos entidades que frecuentemente coinciden en
pacientes con IRC, pero que son diferentes en cuan-
to a su etiologia, histologia y repercusién clinica:

La ateroesclerosis con placas de ateroma calcifi -
cadas, que afecta principalmente a arterias de gran
y mediano tamano (aorta, musculares, carotidas, ce-
rebrales, coronarias...). Su presencia en pacientes
con IRC estd en relacion con los factores de riesgo
cardiovascular conocidos en la poblacién general.
La IRC vy el trasplante renal influyen acelerando el
proceso ateromatoso.

Una arteriopatia calcificante propia de insuficien -
cia renal crénica, similar a la arteriosclerosis calci-
ficada de Monckeberg, pero que a diferencia de ésta
afecta a arterias de todos los calibres incluidas las
arterias de pequefo tamano. Wilkinson y cols.’® en
un exahustivo estudio necrépsico en un paciente que
presenté gangrena acral simétrica después del tras-
plante renal, encuentran calcificacién de la capa
media y proliferacién de la capa intima en todas las
arterias excepto las arterias Aorta, pulmonar y la del
rinén trasplantado.

Exite una gran confusién de términos y conceptos
para describir ésta entidad: «calcifilaxis», «arterio-
patia azotémica», «calcinosis»... Nos inclinamos por
el de «arteriopatia calcificante urémica» por ser un
término descriptivo que refleja los dos conceptos
fundamentales de esta patologia vascular: que es una
arteriopatia calcificante y que es propia de los pa-
cientes con IRC.

Cursa sin manifestaciones clinicas evidentes a no
ser que se anadan factores favorecedores. En las ar-
terias de gran y mediano calibre probablemente con-
tribuya a la isquemia de los territorios afectados,
aunque la ateromatosis sea la responsable en mayor
mediada de las isquemias viscerales y de zonas acras.
Sin embargo, la afectacién de los pequefios vasos,
cuando existen circunstancias favorecedoras, provo-
ca un cuadro clinico conocido como calcifilaxis!” 18,

El término calcifilaxis fue acunado por Selye en
su descripcion de calcificacién extraesquelética ex-
perimental'?. Es una complicacién grave de los pa-

cientes con IRC29-24 que puede presentarse adin antes
del inicio de dialisis?®>, en el paciente trasplanta-
do'7:26-29 Ocasionalmente ha sido descrita en pa-
cientes sin insuficiencia renal3°.

La manifestacién clinica inicial es una coloracién
violdcea de la piel con un patrén de livedo reticu-
laris que progresa a necrosis superficial, dolorosa y
pruriginosa (fig. 2 a). Puede afectar la piel de las ex-
tremidades y tronco y en ocasiones se acompana de
gangrena de zonas acras'®31. El diagnédstico diferen-
cial debe establecerse con vasculitis, enfermedad ate-
roembdlica, crioglobulinemia3?, sindrome antifosfoli-
pido, necrosis cumarinica, endocarditis infecciosa.

Afecta preferentemente a los vasos pequenos de
la dermis, aunque ocasionalmente puede exten-
derse a vasos de los musculos subyacentes. His-
tolégicamente se caracteriza por depésitos de
sales de calcio en la lamina eldstica interna vy
media con fibrosis endovascular (figura 2 b). Fis-
cher y cols.3" en un riguroso estudio histoldgico
han contribuido a clarificar la patogenia de esta
enfermedad estableciendo los siguientes hechos:
1) existe reaccién inflamatoria endovascular con
células gigantes en su interior inducida por el de-
pdsito de calcio; 2) La obliteracién de la luz del
vaso se produce fundamentalmente por la fibrosis
endovascular y no por el depdsito de calcio ni
por trombosis del mismo. Estas observaciones han
permitido establecer el concepto de calcifilaxis
como una enfermedad inflamatoria endovascular
inducida por cristales de calcio. La trombosis que
aparece en algunos vasos podria considerarse
como un factor coadyuvante pero no cémo un
factor precipitante.

Fig. 2—Calcifilaxis en una paciente que desarroll6 el cuadro cli -
nico después del trasplante renal. Imagen izquierda: ulceras cu -
taneas en ambas piernas. Imagen derecha: tincion de Von Kossa.

Depdsito de calcio (en color negro) en la pared de una arteriola

y vénulas subcutaneas.
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MECANISMO PATOGENICO DE LA CALCIFILAXIS
E INFLUENCIA DEL TRASPLANTE RENAL

Hemos revisado 148 casos de pacientes con cal-
cifilaxis aparecidos en la literatura desde 1902">-31,
De ellos 33 (22,8 %) han ocurrido en pacientes tras-
plantados, 90 (62,1 %) en pacientes en dialisis y
22 (15,2 %) en pacientes con IRC que no se dia-
lizaban. Teniendo en cuenta que durante este
largo periodo, la poblacién de pacientes trasplan-
tados es muy inferior a la de pacientes en diali-
sis, podemos afirmar que existe una mayor inci-
dencia en pacientes que han recibido un injerto
renal.

Los factores de riesgo de calcifilaxis en 27 casos
bien documentados aparecidos en la literatura en los
diez Gltimos afos son: El hiperparatiroidismo (100%),
invariablemente presente, el trasplante renal (29,6%),
el tratamiento con corticoides, incluidos los pacien-
tes que habian recibido un trasplante renal (40,8%),
la administracién de compuestos de calcio o vita-
mina D (18,5%) y alteraciones de la coagulacién
(36,9%).

Analizando el conjunto de estos datos el trasplante
renal emerge como una circunstancia favorecedora
en la que probablemente concurran varios factores
de riesgo.

Con el objetivo de analizar estos factores hemos
recogido la experiencia de dos centros con una am-
plia poblaciéon de pacientes trasplantados (tabla I1).

Todos los pacientes presentaban hiperparatiroidis-
mo previo al trasplante y persistencia después del
mismo.

El cuadro se inicia mayoritariamente (cinco de
los siete casos) cuando la funcién del injerto se
deteriora.

El producto Ca X P es inferior a 70 en todos los
casos. En los casos 5, 6 y 7 existe hipercalcemia
pero con niveles bajos de fésforo sérico.

Seis pacientes estaban siendo tratados con corti-
coides. En sélo un caso la apariciéon del cuadro
coincidié en el tiempo con el tratamiento en bolus
pero todos ellos los habian recibido en algtiin mo-
mento del curso clinico. Seis pacientes estaban
siendo tratados con Ciclosporina (CsA) simultdnea-
mente.

Analizando estos datos y los recogidos de la lite-
ratura, observamos que los factores asociados con
mads frecuencia a la apariciéon de calcifilaxis son la
presencia de hiperparatiroidismo secundario y la ad-
ministracién de corticoides.

Por ello creemos que en el andlisis del mecanis-
mo patogénico de la calcifilaxis deben tenerse en
cuenta dos aspectos: 1) factores que favorecen el de-
posito vascular de calcio; 2) factores que favorecen
las manifestaciones clinicas de calcifilaxis.

Factores que favorecen el depésito vascular de
calcio

Alteracion del metabolismo del calcio y fésforo

El hiperparatiroidismo juega un papel principal en
el mecanismo patogénico. Esta presente en la mayo-
ria de los casos publicados y en los siete pacientes de
nuestra serie. Ademads, también se ha descrito en pa-
cientes sin insuficiencia renal que presentaban hiper-
paratiroidismo primario. Sin embargo, la paratiroidec-
tomia no siempre provoca la regresiéon de la calcifila-
xis y por otro lado, no todos los pacientes con hiper-
paratiroidismo severo la presentan. Por tanto, su papel
aunque esencial en el desrrollo de esta patologia re-
quiere la presencia de otros factores favorecedores.

La presencia de un producto Ca X P elevado es in-
constante en las series publicadas. Un hecho diferen-
cial con la calcinosis tumoral es que en esta Gltima el
fosforo juega un papel principal. Por el contrario, en

Tabla II. Datos de los pacientes que desarrollaron calcifilaxis después del trasplante renal

Hemodialisis

Trasplante: datos en el momento de inicio de la calcifilaxis

- = >
Edad |Sexo | Tiempo | Ultima | Tiempo | Diabetes | Creatinina | Ca XP PTH | Corticodes| Otros (Tratamiento | Evolucion
(afos) (afios) | PTH | (afios) (mg/dl) | (maximo) | (pg/ml) | (mg/ia) | inmuno-
(pg/ml) supresores
1 33 M 6 368 6 No 6,6 70 1620 5 CsA + Aza| Didlisis | Amputacion
2 47 H 6 564 6 Si 10 70,8 450 10 no Dialisis | Amputacion
3 44 M 7 1056 7 no 8 64,7 596 10 CsA + Aza| Didlisis | Amputacion
4 55 H 3 851 3 no 7,6 65,7 838 10 CsA Dialisis | Amputacion
5 62 M 4 629 4 no 1,2 26,4 1550 CsA PTx Regresion
6 39 H 5 1474 5 no 2,5 33 259 10 CsA PTx Amputacién
7 72 H 3 no 2,4 31,6 360 Pulsos CsA PTx Exitus

CsA: Ciclosporina A; AZA: Azatiprina; PTx: Paratiroidectomia.
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tres de nuestros pacientes, la calcifilaxis ocurrié con
hipofosforemia manifiesta. Sin embargo, el hecho de
que un producto Ca X P elevado no sea evidente en
una proporcién significativa de pacientes no descarta
su papel favorecedor de la calcifilaxis en algunos casos.

Alteracion de la pared vascular

La calcificacién de tejidos blandos se produce por
la interaccién entre la matriz organica y el com-
puesto de calcio. Por ello, aunque no se ha de-
mostrado que exista alteracion previa de la pared
del vaso que favorezca el depésito de calcio, es ra-
zonable pensar que debe/en existir algtn/nos facto-
res locales que favorezcan el que las sales de cal-
cio se depositen precisamente en ese lugar y no en
cualquier otro del organismo.

Existen descripciones de casos en que diversos
traumas locales han sido desencadenantes33. Sin em-
bargo, s6lo en una minima proporcién de pacientes
se ha podido identificar un factor local.

Factores que favorecen las manifestaciones
clinicas de calcifilaxis

Compromiso de la perfusion periférica

Son factores favorecedores de calcifilaxis, la ate-
romatosis, la insuficiencia cardiaca congestiva, el ac-
ceso vascular para hemodidlisis, y la vasoconstric-
cién periférica.

Tanto la IRC cémo la inmunusupresién en el pa-
ciente trasplantado tienen efectos aterégenos. En la
IRC existe disfuncion endotelial con un desequilibrio
entre los factores vasoactivos y predominio de la ac-
cién vasoconstrictora. Ademas, la hiperhomocistiné-
mia, el stress oxidativo, la mayor expresion de re-
ceptores de los AGE vy la dislipémia ejercen un efec-
to adverso sobre la pared del vaso.

El tratamiento inmunosupresor, sobre todo los corti-
coides y la CsA, favorecen también la aterogénesis y
la hipercoagubilidad. La mayor incidencia de calcifila-
xis en pacientes trasplantados se ha atribuido al uso de
esteroides incluso a dosis convencionales de manteni-
miento. Esta hipdtesis estd apoyada por el hecho de
que en ocasiones el cuadro de calcifilaxis se ha ma-
nifestado en pacientes con otras patologias, tratados
con corticoides y en ausencia de insuficiencia renal3C.

Los corticoides pueden favorecer la calcifilaxis por
varios mecanismos: 1) Alteracion del metabolismo
hidrocarbonado vy lipidico; 2) retencién hidrosalina
con efecto hipertensivo; 3) Vasoconstriccion. Re-
cientemente se ha demostrado experimentalmente

que los corticoides favorecen la accion de la An-
giotensina Il sobre el tono vascular, induciendo la
sintesis de los receptores de la Angiotensina Il en la
células musculares lisas de los vasos34.

La CsA tiene un conocido efecto vasoconstrictor.
También incrementa los niveles de colesterol, trigli-
ceridos y lipoproteina (a) que es aterégena y favo-
rece la hipercoagubilidad. Seis pacientes de nuestra
serie estaban siendo tratados con CsA. Sin embargo,
son numerosos los casos de calcifilaxis en pacientes
trasplantados anteriores a la introduccién de CsA
como droga inmunosupresora en el trasplante.

La hipercalcemia frecuente en pacientes trasplanta-
dos con hiperparatiroidismo persistente también puede
contribuir a la disminucién del flujo sanguineo en los
territorios afectados por su efecto vasocontrictor.

Estados de hipercoagubilidad que favorecen la
trombosis de los pequerios vasos

Existen numerosas referencias en la literatura que
asocian la aparicién de calcifilaxis a estados de hi-
percoagubilidad: déficits de proteinas C y S, sepsis,
tratamiento cumarinico... etc.3%38,

En los pacientes en didlisis existe un déficit fun-
cional de proteina C adquirido. Por otro lado, cada
vez es mayor la proporcién de pacientes tratados
con anticoagulantes orales debido a las trombosis re-
petidas de accesos vasculares. También se dan con
frecuencia otras situaciones que favorecen la trom-
bosis (sepsis, intervenciones quirirgicas, etc.). La
CsA por su efecto sobre los niveles de lipoproteina
(a) y sobre el metabolismo de las células endotelia-
les induce también un estado protrombético.

Por tanto, el trasplante renal debido a los efectos
atero-trombéticos y vasoconstrictores de la medica-
cién inmunosupresora representa una situacion de
riesgo de calcifilaxis en pacientes con arteriopatia
calcificante urémica previa.

CONCLUSIONES

Sin duda, el precio a pagar por un mejor control
de la osteodistrofia es un incremento en las calcifi-
caciones de territorios extraéseos.

Los mecanismos patogénicos, manifestaciones clini-
cas e influencia del trasplante renal difieren segtin el
lugar de depésito de las sales de calcio. El trasplante
renal funcionante provoca la regresién de la calcino-
sis tumoral al corregir en gran medida las alteraciones
del metabolismo del calcio y del fésforo. Este hecho
apoya la importancia del balance positivo de ambos
minerales en su patogénesis. Por otro lado, la persis-
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tencia del hiperparatiroidismo secundario después del
trasplante y el tratamiento inmunosupresor precipitan
la calcifilaxis. Estos hechos debe inducirnos a refle-
xionar sobre el beneficio de la paratiroidectomia pre-
coz en los pacientes de riesgo cardio-vascular y/o en
lista despera de un trasplante renal.
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CALCINOSIS TUMORAL Y CALCIFICACIONES VASCULARES

PREGUNTAS A LA DRA. FERNANDEZ
(Ponencia: Calcinosis tumoral y calcificaciones vasculares en el trasplantado renal).

1. Tengo una pregunta acerca de la calcifilaxis: ;Qué eficacia hay de anticoagulacion en la calci -
filaxis, o incluso en la terapia trombolisis? Porque estas lesiones son morfolégicamente bastante si -
milares a las que obtenemos con necrosis de piel asociadas con la deficiencia de la proteina C y
proteina S. Y creo que es suficientemente evidente que en la calcifilaxis, ciertamente, hay asocia -
cion con deficiencias de la proteina C. Por lo tanto, puede haber un enlace con el estado trombo -
filico que predisponga a la calcifilaxis. Quiza, entonces si uno ataca por este camino se podria pro -
gresar. No se si existe alguna experiencia desde este enfoque?

No existe o por lo menos en la literatura no he encontado un tratamiento efectivo de calcifila-
xis, excepto la paratiroidectomia, los Gnicos casos que estan publicados en los que se ha producido
regresiones con paratiroidectomia, con trombolisis no he encontrado nada en la literatura que mejo-
re la clinica.
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