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PRESENTACION DE CASOS

Calcifilaxis y enfermedad renal crénica

Calciphylaxis and chronic renal disease

JAIRO ENRIQUE PEREZ, JUAN GUILLERMO VARGAS,

JORGE ENRIQUE ECHEVERRI, PAULA VIOLETA RODRIGUEZ,
JORGE ARMANDO PuLipo * BogoTa. D.C. (CoLomsiA)

Resumen

Es una vasculopatia caracterizada por calcificacién de la capa media de los vasos y proliferacion
de la intima de los mismos, asociado a fibrosis y trombosis luminal, llevando a necrosis de los tejidos
circundantes, en especial de los tejidos blandos. La fisiopatologia de la calcifilaxis esta relacionada
con muiltiples factores, siendo una condicién que lleva a la calcificacion vascular acelerada y que se ha
asociado a una serie de factores de riesgo como la enfermedad renal crénica en terapia de reemplazo
y en trasplante renal. Se han relacionado otros factores no urémicos como son anormalidades en el
metabolismo del calcio, hiperparatiroidismo primario, estados de hipercoagulabilidad como malignidad,
déficit de proteina C y S, hepatopatia alcohdlica, terapia con warfarina, hipoalbuminemia, terapias
con calcio y vitamina D, obesidad y producto calcio/fésforo superior a 70.

A continuacién se reporta el caso de una paciente a quien se le documenta un cuadro clinico de
calcifilaxis, describiendo la presentacion clinica de esta patologia, los factores de riesgo identificados
y las complicaciones presentadas durante su atencién (Acta Med Colomb 2011; 36: 149-152).

Palabras clave: vasculopatia, calcifilaxis, arteriolopatia calcificante urémica, enfermedad renal
cronica, hiperparatiroidismo primario.

Abstract

Calciphylaxis is a vasculopathy characterized by calcification of the tunica media and proliferation
of the tunica intima of blood vessels, in association with fibrosis and thrombosis of the lumen, which
lead to necrosis of surrounding (especially soft) tissues. The pathophysiology of calciphylaxis is related
with multiple factors. This condition leads to accelerated vascular calcification and has been associated
with a number of risk factors, such as chronic renal disease, kidney replacement therapy, and renal
transplantation. It has also been related with other, non-uremic, factors, such as calcium deregulation,
primary hyperparathyroidism, hypercoagulability states (such as malignancy and deficiency of proteins
C and S), alcoholic hepatopathy, warfarin therapy, hypoalbuminemia, therapy with calcium and vitamin
D, obesity, and a Calcium/Phosphorus product above 70.

‘We report the case of a patient with calciphylaxis by describing the clinical presentation, the associated
risk factors, and the complications seen during the care of the patient (Acta Med Colomb 2011; 36: 149-152).

Key words: vasculopathy, calciphylaxis, calcific uremic arteriolopathy, renal chronic disease,
primary hyperparatiroidism.
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Caso clinico

Mujer de 41 afios, con antecedente de enfermedad renal
crénica de etiologia hipertensiva, en terapia de reemplazo
renal modalidad didlisis peritoneal automatizada durante
los tdltimos diez afos. Consulta por cuadro clinico de dos
meses de evolucién consistente en aparicion de lesiones
irregulares, necrdticas en miembros inferiores, dolorosas
que progresan en extension. Al ingreso presenta tension
arterial de 130/70 mmHg, frecuencia cardiaca de 110 lati-
dos por minuto, frecuencia respiratoria 24 respiraciones por
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minuto, temperatura 37.2°C, con presencia de lesiones tipo
placa con bordes purpuricos y centro necrético, calor local
y asociadas a costras serohematicas a nivel de tercio infe-
rior de muslos y cara posterior de piernas (Figuras 1y 2).

En los paraclinicos de ingreso, el hemograma eviden-
cia un recuento de 15310 leucocitos, neutrofilos de 86%,
linfocitos de 7.9%, hemoglobina de 6.2 mg/dL, plaque-
tas 484.000, creatinina 9.5 mg/dL, nitrégeno ureico en
sangre 101 mg/dL, calcio total 7.8 mg/dL y fésforo de
10.7 mg/dL.
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Con el fin de valuar calcificacion adrtica y de vascula-
tura periférica se realiza radiografia de térax y radiograffa
de miembros inferiores que evidencian calcificacion de
distintos tractos vasculares (Figuras 3 y 4).

Se realiza un diagndstico inicial de infeccién de tejidos
blandos, empezando terapia antimicrobiana, analgésicos
y manejo local de las lesiones con curaciones y desbrida-
miento de las mismas. Se complementan estudios con hor-
mona paratiroidea intacta, cuyo valor reporta 1700 pg/ml.
Se ajusta terapia dialitica iniciando manejo médico para
hiperfosfatemia.

Biopsia cutdnea con evidencia en los cortes histologicos
de depdsitos granulares finos basofilicos compatibles con
dep6sitos de calcio, necrosis isquémica de gldndulas ecrinas,
trombos de fibrinas en vasos pequefios y escasos neutrdfilos
perivasculares (Figura 5 y 6).

Se considera hiperparatiroroidismo secundario con
calcifilaxis asociada e indicacién de paratiroidectomia una
vez se resolviera el proceso infeccioso. La paciente presenta

Figuras 1y 2. Lesiones en piel de miembros inferiores.
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evolucion térpida con progresion a sepsis severa, disfuncion
multiorgdnica sin respuesta a tratamiento médico y posterior
muerte.

Discusion

La calcifilaxis es una entidad reportada por primera vez
por Brian y Whites en 1898, y posteriormente descrita por
Selye a través de su modelo experimental con ratas nefrec-
tomizadas. Desde entonces es conocida como arteriolopatia
calcificante urémica o calcifilaxis (inflamacion “anafilactica”
de los vasos seguida de calcificacion de los mismos) (1),
de cuya fisiopatologia se han planteado un sinnimero de
hipétesis aun sin demostrar.

En el caso descrito se pueden observar algunas de las
caracteristicas mds frecuentes de los pacientes con calcifi-
laxis, como es su presentacion en pacientes con enfermedad
renal crénica avanzada y en soporte dialitico de larga data.
La serie de casos reportada por Angelis y cols, describe 242
casos de pacientes en terapia de reemplazo renal, reportando

Figuras 3 y 4. Imdgenes de calcificacion de tractos vasculares en térax y en miembros
inferiores
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Figuras 5y 6. Histopatoldgia con evidencia de calcificacion de pared vascular y formacion
de trombos intraluminales

una incidencia de 4% de calcifilaxis, en su mayoria de sexo
femenino, con presencia de tlceras necréticas en miembros
inferiores secundarias a calcificacién de pequefios vasos y
necrosis de tisular con desenlace fatal, como lo reportado
en el caso actual (2). Existe un reto diagndstico en estos
pacientes, siendo la biopsia de las lesiones el patrén de oro
confirmatorio.

Acerca de la patogenia de la calcificacion de los vasos,
se han descrito miltiples mecanismos, los cuales proponen
una alteracion en la homeostasis entre factores inductores e
inhibidores del depésito de calcio a nivel de la pared vascular
con posterior precipitacion de éste. Adicionalmente existe
una expresion de proteinas 6seas, complejos de nucleacién
Osea y activacion de genes que sintetizan proteinas como
osteopontinas y osteocalcina, que alteran el metabolismo del
calcio, perpetuando este ciclo. Asi mismo han sido descritos
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algunos transportadores como el Pit1, que con el incremento
de fosfato sérico tienen un efecto similar, predisponiendo al
depdsito vascular de calcio (3).

Se han reportado factores que inhiben el depdsito de
calcio a nivel extradseo, la osteoprotegerina protege a las cé-
lulas endoteliales de la apoptosis inducida por la inflamacién,
inhibiendo el ligando del factor nuclear Kappa Beta (RANK)
que estd intimamente relacionado con la mineralizacién
Osea y periférica. La proteina Gla de la matriz dsea inhibe
la accién de multiples proteinas dseas alterando la capacidad
de unién y depdsito de calcio a la matriz dsea extracelular
(4). El fetuin A es un importante inhibidor circulante de la
calcificacion y se disminuye durante las fases inflamatorias
persistentes. Datos serolégicos en pacientes con tiempos
prolongados de didlisis y bajas concentraciones del fetuin
A, han mostrado precipitacién vascular de calcio y fésforo.
Aparentemente este factor influencia en la resolucién de la
inflamacién, modulando la fagocitosis de células apoptdticas
por macréfagos (5).

El papel de la hormona partiroidea (PTH) atin no estd
muy claro. Bogdonoff'y cols., (6) reportaron en la necropsia
de dos pacientes con calcifilaxis la presencia de adenomas
paratiroideos e historia previa de niveles séricos elevados
de PTH. Se ha planteado que la elevacion persistente de los
niveles de PTH por encima de 800 pg/ml se relaciona con
aumento del riesgo de calcificacién vascular, y la falta de
respuesta clinica rapida al manejo médico indica realizacion
de paratiroidectomia. Sin embargo, 1a relacion de los niveles
elevados de PTH con la fisiopatologia de la enfermedad estd
atn por establecer (7).

La calcifilaxis es una enfermedad potencialmente fatal,
con una tasa de mortalidad a 12 meses cercana a 80% (8).
Los esquemas de tratamiento han evolucionado a medida que
se ha clarificado el papel fisiopatoldgico del metabolismo
calcio-fosforo en la enfermedad. Se han propuesto diferentes
alternativas terapéuticas orientadas a la disminucién de la
absorcion intestinal de fosfatos, dentro de ellas la dieta y el
uso de quelantes i6nicos y no iénicos de fésforo, sin em-
bargo el uso de éstos no ha podido dar un impacto claro en
disminucién de mortalidad (11). El uso de calciomiméticos
se ha propuesto con el objetivo de disminuir la sensibilidad
ala PTH y aumentar la sensibilidad de los canales de calcio.
Los esteroides se han propuesto con el fin de disminuir la
respuesta inflamatoria asociada a la vasculopatia y los bifos-
fonatos (pamidronato y etidronato) con el fin de aumentar
la produccién de osteoprotegerina y con ello disminuir la
calcificacién intravascular (9,10). El tiosulfato de sodio se
ha asociado a cierta mejoria en algunas series de casos, sin
embargo, su mecanismo de accién ain no es claro y sus
efectos adversos atin superan el beneficio sin modificacién
del pronéstico en los pacientes (11,12). Otras intervenciones,
como el uso de heparinas en estados hipercoagulables (13),
el uso de cdmara hiperbdrica (14), la realizacién de parati-
roidectomia (15) y el desbridamiento quirtdrgico profil4ctico
de las lesiones para evitar infecciones, han sido reportados
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sin impactar en la historia natural de la enfermedad. Hasta el
momento con las lineas de tratamiento actuales, el prondstico
de la calcifilaxis continta siendo pobre con una mortalidad
elevada, siendo la sepsis la causa més frecuente de la muerte
en estos pacientes como ocurri6 en el caso presentado (16).

Referencias
1. Seyle H. Calciphylaxis. Chicago, IL. University of Chicago Press. 1962.
2. Angelis M, Wong LL, Myers SA, Wong LM. Calciphylaxis in patients on
hemodialysis: a prevalence study. Surgery 1997; 122: 1083-9.

3. Proudfoot S, Shanahan CM. Molecular Mechanisms mediating vascular calci-
fication role of matrix Gla — Protein. Nephrology 2.006; 3: 1139-43.

4. Boyce B, Xing L. Biology of RANK, RANKL, and Osteoprotegerin. Arthritis
Research & Therapy 2007; 9(Suppl 1): S1.

5. Mehrotra R. Emergin Role for Fetuin — A as contributor to morbidity and mortality
in chronic kidney disease. Kidney International 2007; 15: 2959-64.

6. Bogdonoff MD, Engel FL, White JE, Woods AH. Hyperparathyroidism. Am J
Med 1956; 21: 583-95.

7. Girotto JA,Harmon JW, Ratner LE, et al. Parathyroidectomy promotes wound
healing and prolongs survival in patients with calciphylaxis from secondary

152

hyperparathyroidism. Surgery 2001; 130(4): 645.

8. Nigwekar SU, Wolf M, Sterns RH, Hix JK. Calciphylaxis from nonuremic
causes: a systematic review. Clin J Am Soc Nephrol 2008; 3: 1139-43.

9. Arch-Ferrer J, Beenken S, Therapy for calciphylaxis: An outcome analisys,
Surgery 2003; 134(6): 941-4.

10. Wilmer WA, et al. Calciphylaxis: emerging concepts in prevention, diagnosis
and treatment. Semin Dial 2002; 15(3): 172:86.

11. Price PA, Faus SA, Williamson MK. Bisphosphonates alendronate and iban-
dronate inhibit artery calcification at doses comparable to those that inhibit bone
resorption. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2001 May; 21(5): 817-24.

12.Meissner M, Kaufmann R, Gille J. Sodium thiosulphate: a new way of treatment
for calciphylaxis?. Dermatology 2007; 214(4): 278-82.

13.C lino M, Brandenburg V. Wartfarin: to use or not to use in chronic kidney
disease patients? J Nephrol 2010; 23: 648-52.

14.Rogers NM, Chang SH, Teubner DJ, Coates PT. Hyperbaric oxygen as effective
adjuvant therapy in the treatmentof distal calcific uraemic arteriolopathy. Nephrol
Dial Transplant 2008; 1: 244-9.

15.Girotto JA, Harmon JW, Ratner LE, et al. Parathyroidectomy promotes wound
healing and prolongs survival in patients with calciphylaxis from secondary
hyperparathyroidism. Surgery 2001; 130: 645-50.

16.Duth QY, Lim RC, Clarck OH. Calciphylaxis in secondary hyperparatiroidism.
Arch Surg 1991; 126: 1218-9.




