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RESUMEN

Se presenta un caso clinico de una paciente
de 23 afios con enfermedad renal crénica estadio
IIIa (ERC Ellla), secundaria a glomerulopatia
focal y segmentaria, que evoluciona con lesio-
nes ulceradas de fondo necrético dolorosas con
biopsia compatible con calcifilaxis. Se suspende
tratamiento inmunosupresor, bloqueante cilci-
cos y calcitriol e inicia tratamiento antibidtico,
con buena evolucién.

La calcifilaxis es una enfermedad que afec-
ta principalmente a pacientes con enfermedad
renal terminal. Debido a su alta mortalidad, se
deben aumentar los esfuerzos en la prevencién
de los factores de riesgo modificables y en el re-
conocimiento temprano.

Reportamos el caso de una paciente con un
Clearance de Creatinina de 53.8 ml/min. por
CKD-EPI y factores predisponentes no conven-
cionales para el desarrollo de la enfermedad de-
mostrando que la calcifilaxis no es una entidad
exclusiva de pacientes con enfermedad renal es-
tadio V en terapia de sustitucion.

PALABRAS CLAVES: calcifilaxis; enfermedad

renal crénica; ERC estadio I1Ia

ABSTRACT

Calciphylaxis is a disease that affects mainly
end-stage renal disease patients. Due to its high
mortality, every effort should be taken to pre-
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vent modifiable risk factors and to make an
early diagnosis. We report the case of a 23 year
old patient with chronic renal disease stage IIla
(CKD IlIa) secondary to focal segmental glo-
merulopathy and 53.8 ml/min glomerular filtra-
tion rate calculated with the CKD-EPI formula,
with non-conventional predisposing risk factors
for disease development. Immunosuppressive
treatment, calcium blockers, and calcitriol were
stopped and antibiotic treatment was applied
with good evolution. This case shows that cal-
ciphylaxis in not an exclusive entity seen in pa-
tients with stage V. CKD on renal replacement
therapy.

KEY WORDS: calciphylaxis; chronic renal di-
sease; stage I1la CKD

INTRODUCCION

La arteriolopatia urémica calcificante es una
entidad que se caracteriza por la calcificacién pro-
gresiva de la capa media arteriolar de los vasos de
la dermis y del tejido celular subcutdneo, seguido
de necrosis isquémica cutdnea'?. Los pacientes
con enfermedad renal crénica terminal (ERCT)
tienen un riesgo aumentado de calcificaciones
vasculares patoldgicas asociadas a alteraciones del
metabolismo 6seo mineral, pero solo un peque-
fio nimero desarrollan esta entidad, con una pre-
valencia entre el 1% y el 4% y una elevada tasa
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de morbi-mortalidad (32% de mortalidad en las
lesiones distales y 63% en las proximales’. Se han
descrito casos en pacientes no urémicos, con fac-
tores predisponentes cldsicos, asociados a otros
factores que podrian jugar un rol en la patogenia
de esta entidad, tales como el imunosupresién,
desnutricién y deficiencia de vitamina D*°.

Se reporta el caso clinico de una paciente con
ERC Ellla que desarroll6 calcifilaxis no urémica
en contexto de un factor de riesgo cldsico como
la alteracién del producto fosfocilcico, asociado
a otras condiciones predisponentes que desarro-
llaremos a continuacién, como desnutricién se-
vera, inmunosupresién e hipovitaminosis D.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 23 afios de edad, con
diagnéstico de enfermedad renal crénica Ellla
por férmula CKD-EPI, secundaria a glomeru-
loesclerosis focal y segmentaria diagnosticada en
el 2010 por biopsia renal a los 50 dias posterio-
res de una cesdrea de urgencia por preclampsia
severa. Desde el diagnéstico recibié multiples
esquemas inmunosupresores que incluyeron:
corticoides a altas dosis, ciclosporina, ciclofosfa-
mida y al momento de la consulta micofenolato
mofetil 1.5 g/dia, sin adecuada respuesta, con
persistencia de sindrome nefrético, asociado a
desnutricién severa, e inflamacién persistente.

Consulta en marzo del 2014 por omalgia iz-
quierda, con evidencia de placa violdcea dolorosa
al tacto en tercio externo de clavicula izquierda,
apareciendo posteriormente lesiones similares en
muslo y trocdnter izquierdo asociado a livedo
reticularis, las mismas eran dolorosas con fon-
do necrético y halo eritemato-violdceo; algunas
de ellas con signos de flogosis. La paciente pre-
sentaba un Indice de Masa Corporal (IMC) de
13.42 para una talla de 145 cm y peso de 29 kg.
Se destaca del laboratorio: Leucocitosis y trom-
bocitosis (24.000K/ul-800.000K/ul); Eritrose-
dimentacién: 46mm/h; Creatinina: 1.38 mg/
dl; Urea: 78 mg/dl; (Clereance medido en orina
de 24 hs: 46 ml/min-tasa de filtrado glomeru-
lar por CKD-EPI: 53.8); Albumina: 1.5 mg/
dl; Proteinuria en orina de 24 hs: 9.07g; Calcio:
7.3 mg/dl; Calcio corregido a la albimina: 8.8
mg/dl; Fésforo: 8.8mg/dl; Producto fosfocilci-
co: 77; Parathormona: 44.9 pg/ml; Vitamina D
total (D2+D3): <4 ng/ml. Cultivo de piel y par-
tes blandas sin aislamiento bacteriolégico, Ziehl
Nielsen negativo. Se practica biopsia cutdnea de
lesiones mencionadas, informando por micros-
copia 6ptica de dermis profunda infiltrado infla-
matorio mixto, células gigantes y calcificaciones
a nivel de la capa media de arteriolas y pequenos
vasos, hallazgos compatibles con calcifilaxis.

Figura 1, 2 y 3. Calcifilaxis lesién macroscépica

Figura 4. Calcifilaxis: calcificaciones, células gigantes multinucleadas e infiltrado inflamatorio mix-
to (H&E. 40X)

Ante presentacion clinica caracteristica y ha-
llazgos histolégicos compatibles con calcifilaxis,
en contexto de factores predisponentes tales
como: ERC, inmunosupresién, desnutricién se-
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vera, hiperfosfatemia con producto fosfocdlcico
elevado e hipovitaminosis D, se suspendié tra-
tamiento inmunosupresor, se inicio tratamiento
antibidtico, se reforzé el estado nutricional con
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suplementos y nutricién parenteral, y se reali-
zaron curaciones de las lesiones con sulfadiazi-
na de plata, vitamina A y lidocaina asociado al
manejo de dolor con opiodes y suplemento oral
con colecalciferol 100000 Ul/mes. No se utilizé
tiosulfato de sodio por no disponer del mismo.
A los dos meses de tratamiento sostenido evolu-
ciona con regresion de las lesiones hasta la cica-
trizacién de las mismas en un lapso de 3 meses.

DISCUSION

La calcifilaxis se caracteriza por la calcifi-
cacién de la capa media arteriolar que generan
lesiones dolorosas en piel, que consisten en né-
dulos subcutdneos que progresan a isquemia y
necrosis con formacién de ulceras. Es una pato-
logia de alta mortalidad ya que mds de un 50%
de los pacientes mueren al afo del diagnéstico
siendo la sepsis la principal causa de ébito””. Ha
sido considerada tradicionalmente como una
manifestacién generada por una desregulacion
del metabolismo éseo mineral en pacientes en
didlisis. El papel de la PTH no estd del todo cla-
ro. La elevacién persistente por encima de 800
pg/ml se relaciona con aumento del riesgo de
calcificacién vascular™®?. Sin embargo a pesar
de la prevalencia de estas anomalias en los pa-
cientes en dialisis, la calcifilaxis es una entidad
poco frecuente, en revisién continua. Se han
descripto en la literatura casos de pacientes que
desarrollan la enfermedad en ausencia de tras-
torno éseo mineral, considerando otros factores
independientes. Asi se describen pacientes con
niveles de parathormona menor a 100 pg/ml,
indicativo de enfermedad ésea adindmica como
factor de riesgo, siendo reflejada esta situacién en
el caso presentado, asociado a un trastorno en el
producto fosfocélcico.

Ante lo expuesto, pareceria que la desregula-
cién del metabolismo éseo mineral incluyendo
la hiperfosfatemia, el hiperparatiroidismo, y el
producto fosfocélcico elevado, jugaria un papel
importante en el desarrollo pero no seria la Ginica
condicién para la aparicién de calcifilaxis® '°.

Paralelamente, otro mecanismo posible en
nuestra paciente seria la desnutricién severa, ya
descripta en la literatura a partir de un caso con
pérdida de peso acelerada que desarrollo calci-
filaxis. Una posible explicacién seria que los ni-
veles elevados de metaloproteinasas alterarian la
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estructura de la elastina siendo esto favorecedor
para el depésito de calcio a nivel vascular®.

Resaltamos que la paciente presentada se
encontraba cursando un sindrome nefrético de
larga data secundario a su enfermedad de base.
Siendo un estado inflamatorio crénico sumado
a un estado de hipercoagulabilidad por pérdida
de proteinas antitrombdticas, situacién que tam-
bién contribuye al desarrollo de calcifilaxis''.

En una revisién sistemdtica de la calcifi-
laxis por causas no urémicos, se describieron
las caracteristicas clinicas, las anormalidades
de laboratorio, y el pronéstico y la etiologia. Se
identificaron 31 citas que incluyen 36 casos de
calcifilaxis de causas no urémicas. Informan ma-
yor prevalencia en sexo femenino y como etio-
logias asociadas al desarrollo de esta entidad se
mencionan la deficiencia de vitamina D, pérdida
de peso, enfermedad renal crénica (no ERCT).
A pesar de que la tasa de mortalidad fue del 52%
y la causa mds comin en un 50% fue sepsis,
ninguno de los casos reportados recibié moda-
lidades de tratamiento tales como tiosulfato de
sodio, cinacalcet, o terapia de oxigeno hiperb4-
rico, a diferencia de los casos reportados de ar-
teriolopatia urémica calcificante. La resolucién
completa de las lesiones cutdneas se informé en
16 casos entre 3 meses y 1 afo después del diag-
néstico; caracteristicas compatibles con nuestra
paciente. Es interesante observar que la mayo-
ria de los pacientes en este informe tenia valores
normales o bajos de calcio, fosforo, y la hormona
paratiroidea, y uno era de vitamina D deficiente.
Aunque el “consumo” de calcio y fésforo duran-
te el proceso de precipitacién puede explicar en
parte los niveles de suero normales o bajos de es-
tos minerales, y anormalidades del metabolismo
6seo y mineral con terapias asociadas puede ser
que contribuye a calcifilaxis en ciertos casos, la
patogénesis es probablemente mucho mas com-
plejo que nuestra comprensién actual y puede
representar un patrén histopatolégico comin de
lesién de los tejidos en respuesta a una variedad
de insultos heterogéneos®.

La calcifilaxis es una enfermedad que afecta
principalmente a pacientes con enfermedad re-
nal en estadio terminal. Debido a la poca efec-
tividad de los tratamientos actuales y a su alta
mortalidad, se deben aumentar los esfuerzos en
la prevencién de los factores de riesgo modifica-
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bles y en el reconocimiento temprano de la en-
fermedad.

Reportamos una paciente enferma renal cré-
nica estadio IIla, secundario a una glomeruloes-
clerosis focal y segmentaria, sin respuesta a los
distintos tratamientos inmunosupresores instau-
rados, con desnutricién severa, hipovitaminosis
D, hiperfosfatemia con calcio en rango normal.
En este contexto desarrolla lesiones compatibles
con calcifilaxis confirmado con biopsia de piel.
A pesar de que la arteriolopatia urémica calci-
ficante es una entidad adjudicada casi exclusi-
vamente a pacientes en didlisis con trastornos
del metabolismo éseo mineral; destacamos en
el caso presentado la presencia de otros factores
que pueden estar asociados al desarrollo de di-
cha entidad.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
poseer ningln interés comercial o asociativo que
presente un conflicto de intereses con el trabajo
presentado.
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