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ARTICULO DE REVISION

Influencia de la enfermedad renal cronica terminal en la aparicion de

pérdida de la integridad tisular

M? Carmen Moyano Espadero, Mirian Estepa del Arbol, Carolina Pérez Blancas, Rodolfo Crespo Montero

Universidad de Coérdoba. Unidad de Gestion Clinica de Nefrologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

Espana

Resumen

Introduccion: La calcifilaxis se caracteriza por calcifi-
cacion de arteriolas, fibrosis y trombosis que conduce a
la aparicién de dlceras cutaneas isquémicas y necrosis,
y afecta con mayor frecuencia a pacientes con enferme-
dad renal crénica terminal. EI tratamiento de la calci-
filaxis es variado, sin existir una modalidad terapéutica
eficaz, y presenta mal prondstico, principalmente por la
sepsis secundaria a infeccion de las lesiones cutaneas.

Objetivo: Conocer la produccion cientifica sobre la cal-
cifilaxis relacionada con la enfermedad renal crénica.

Metodologia: Se ha llevado a cabo una revision biblio-
grafica con una busqueda de bibliografia en las princi-
pales bases de datos PubMed/Medline, Scielo, Cuiden,
ProQuest/Health and Medical Complete, IME y Google
Académico.

Resultados: Se seleccionaron 61 articulos para la
realizacion del estudio: 19 articulos de revisién, 13
originales y 29 casos clinicos. Las variables estudiadas
han sido las alteraciones en el metabolismo del fésfo-
ro, calcio y hormona paratiroidea, varios factores de
riesgo, distribucion de las lesiones, fallecimiento por
sepsis, tratamiento médico y cuidados de enfermeria.
Los factores mas influyentes en la aparicion de calcifi-
laxis son las alteraciones en el metabolismo, obesidad,
diabetes, hipertension, baja alblimina sérica y toma de
anticoagulantes. EIl tratamiento implica miltiples me-
didas terapéuticas, dirigidas al control de las alteracio-
nes del metabolismo y la cura de las manifestaciones
cutaneas.
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E-mail: mcarmen_me@hotmail.es

Conclusiones: La calcifilaxis es una entidad poco fre-
cuente y con una elevada mortalidad. La patogénesis
es desconocida y desde el punto de vista terapéutico, no
existe un tratamiento especifico, por lo que es funda-
mental un enfoque multidisciplinar, para su prevencion
y deteccién precoz.
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Influence of chronic kidney disease in the occurrence
of loss of tissue integrity

Abstract

Introduction: Calciphylaxis is characterized by
calcification of arterioles, fibrosis and thrombosis
which leads to the onset of ischemic skin ulcers and
necrosis, and most often affects in patients with end
stage renal disease. Treatment of calciphylaxis is
varied, without effective therapeutic modality and
poor prognosis, mainly due to sepsis secondary to
infection of the skin lesions.

Objective: To know the scientific production on
calciphylaxis related to chronic kidney disease.

Methodology: A literature review was conducted
with a literature search in the following databases:
PubMed / Medline, Scielo, Cuiden, ProQuest / Health
and Medical Complete, IME and Google Scholar.

Results: Sixty-one articles were selected for the
study: 19 review articles, 13 originals and 29 clinical
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cases. The variables studied were: alterations in the
metabolism of phosphorus, calcium and parathyroid
hormone, several risk factors, distribution of injuries,
death due to sepsis, medical treatment and nursing
care. The most influential factors in the development
of calciphylaxis are alterations in metabolism, obesity,
diabetes, hypertension, low serum albumin and taking
anticoagulants. Treatment involves multiple therapeutic
measures aimed at controlling the metabolic disorders
and cure of cutaneous manifestations.

Conclusion: Calciphylaxis is an uncommon event
with high mortality. The pathogenesis is unknown and
from a therapeutic point of view, there is no specific
treatment, so that a multidisciplinary approach is
essential for its prevention and early detection.

KEYWORDS

- CALCIPHYLAXIS

- CHRONIC KIDNEY DISEASE

- SKIN MANIFESTATIONS

- DIALYSIS AND NURSING CARE

Introduccion

Definicién

La calcifilaxis, también conocida como “arteriolopatia
calcificante urémica”, “'sindrome de gangrena urémi-
ca” o “paniculitis calcificante” se caracteriza por la
calcificacion de la capa media de las arteriolas dermoe-
pidérmicas, proliferacion de la capa intima y fibrosis,
que predispone a trombosis y a la posterior evolucién a
Ulceras isquémicas y necrosis cutaneal?3.

Se asocia principalmente a pacientes con enfermedad
renal crénica terminal (ERCT) en dialisis, predialisis
y trasplantados®. Su incidencia se estima en un 1%
y una prevalencia del 1-4%, en pacientes con ERCT y
una mortalidad del 60-80%?*.

Etiopatogénesis
La etiopatogénesis se desconoce®, sin embargo, se han
propuesto algunos posibles mecanismos implicados:

= En pacientes con insuficiencia renal croénica, la dis-
minucién de la absorcion intestinal del calcio, da
lugar a hipocalcemia, lo que determina un aumen-
to en la sintesis de hormona paratiroidea, originan-
do asi hiperparatiroidismo secundario. Los niveles
elevados de hormona paratiroidea, da lugar a la
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liberacion de calcio y fésforo, normalizando la cal-
cemia y favoreciendo la hiperfosfatemia, que se in-
tensifica debido a la disminucion del aclaramiento
renal del fésforo en estos pacientes’. Los niveles
elevados de fésforo inducen la diferenciacién os-
teogénica de las células del musculo liso vascular®.
Se identifica asi un aumento en la expresion de
marcadores osteogénicos que participan en la cal-
cificacion, entre otros, la osteopontina y proteina
6sea morfogénica-4 (BMP-4) y una disminucién
de inhibidores de la calcificacion, como la protei-
na GLA de la matriz, fetuina-A o alfa 2-Heremans
Schmid glycoprotein (AHSG) y pirofosfatos®. El
tratamiento con warfarina, se ha considerado un
factor implicado en la calcificacion vascular, al in-
hibir la gamma-carboxilacién dependiente de vita-
mina K de la proteina GLA de la matriz®.

= Las especies reactivas de oxigeno (ROS) tienen un
papel importante en la calcificacion vascular, asi
como también el eje factor nuclear kappa B (NFk-
B)-osteoprotegerina/RANK/RANKL; un importan-
te sistema en la homeostasis 6sea'?.

= Las citoquinas proinflamatorias, interleuquina-6
(IL6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
son causa de disfuncion endotelial y calcificacion
vasculari?,

= La remodelacién de la matriz extracelular (MEC)
se considera una alteracion temprana en el desa-
rrollo de la enfermedad?®.

= Recientemente se ha informado acerca de la im-
plicaciéon de nanobacterias en el desarrollo de la
calcificacion vascular®.

Para que se manifieste la calcifilaxis, se requiere no
solo la calcificacion de las arteriolas, sino la disminu-
cion del flujo sanguineo, que conduce a la aparicién de
Glceras isquémicas. Entre los factores que dan lugar
a isquemia se distinguen: El aumento del grosor de la
pared vascular, ocupacion de la luz del vaso, alteracio-
nes hemodinamicas que provocan disminucién del flujo
periférico'®.

Ademas de la complejidad que plantea la patogénesis
de la calcifilaxis, se han identificado factores de riesgo
que favorecen el proceso de calcificacion vascular, en-
tre ellos, el hiperparatiroidismo, hiperfosfatemia, ele-
vado producto CaxP, suplementos de vitamina D, bajos
niveles de albimina sérica, deficiencia de proteinas C y
S, traumas, como inyecciones subcutaneas (heparina o
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insulina), tratamiento con warfarina, administracién de
hierro, corticosteroides, obesidad, sexo femenino, dia-
betes mellitus, raza blanca, entre otrost17.18,

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones cutaneas comienzan con areas de
eritema moteado o reticular, similar a livedo reticula-
ris, con ndédulos subcutaneos y placas violaceas, purpl-
ricas o equimoticas, dolorosas, que pueden progresar
a llceras necréticas y la formacion de escaras. Tien-
den a ser simétricas, bilaterales y superficiales, y los
pulsos arteriales distales permanecen palpables. Estas
lesiones pueden tener un patrén de distribucion dis-
tal (piernas, pies y dedos) o proximal (muslos, nalgas
y abdomen), menos frecuente y con peor prondstico.
Se distribuyen especialmente por las extremidades?®.
La calcifilaxis es por tanto, una entidad con muy mal
pronostico, asociado a la mortalidad por sepsis y afec-
tacion de 6rganos?.

Tratamiento médico
Las principales medidas terapéuticas indicadas para el
tratamiento de la calcifilaxis son?1.222324.25;

= Control de la calcemia e hiperfosfatemia, median-
te quelantes de fosfato no basados en calcio, como
sevelamer o carbonato de lantano, eliminacion o
reduccion del uso de analogos de la vitamina D, asi
como una dieta con restriccion de fosfato.

= Para el control del hiperparatiroidismo, se puede
considerar paratiroidectomia o tratamiento médi-
co con calcimiméticos como cinacalcet. Algunos
autores, también han indicado el uso de analogos
de vitamina D, como el paricalcitol.

= Terapia de reemplazo renal. Aumentar frecuencia
y duracion de las sesiones de dialisis, con concen-
traciones bajas de calcio en el liquido de dialisis.

= Evitar medicamentos procoagulantes, asi como el
uso de warfarina, usando anticoagulantes alterna-
tivos, como la heparina de bajo peso molecular.

= Medidas generales como optimizar la nutricion,
perfusion tisular, manejo de la anemia, sepsis, con-
trol del dolor, evitar traumas, entre otras.

= Tiosulfato de sodio. Se desconoce el mecanismo,
pero parece tener un papel importante en la diso-
lucién del calcio de los tejidos a partir de la forma-
cion de tiosulfato de calcio soluble. Tiene propie-
dades antioxidantes y contribuye a aliviar el dolor.

= Bifosfonatos. Estos compuestos modifican la crista-
lizacion o reabsorcion de la hidroxiapatita in vitro
y se piensa que pueden tener el mismo efecto in
vivo. También actlian inhibiendo la diferenciacién
de las células precursoras de osteoclastos en cé-
lulas maduras. Tienen efectos antiinflamatorios y
contribuyen a disminuir el dolor.

= Cuidado intensivo de las heridas. EI desbridamien-
to es controvertido y en cuanto al uso de apésitos,
deben elegirse aquellos que eliminen el exceso
de exudado, reduzcan el dolor o eviten trauma al
retirarse. Tratar las infecciones con antibiéticos.
También se puede considerar el injerto de piel o fi-
broblastos autélogos, el activador de plasmindgeno
tisular y la terapia con oxigeno hiperbarico.

Objetivos

Objetivo principal: Conocer la produccion cientifica
sobre la calcifilaxis relacionada con la enfermedad re-
nal crénica terminal.

Objetivos especificos:

= Determinar el conocimiento actual sobre la etio-
logia, patogénesis y tratamiento de la calcifilaxis.

= Determinar el manejo terapéutico adecuado para
un cuidado éptimo de las lesiones cutaneas en la
calcifilaxis.

Metodologia

Diseno. El disefio de estudio es el de revision biblio-
grafica.

Estrategia de busqueda. La bisqueda de bibliografia
se realiz6 en varias bases de datos con el fin de obtener
la mayor produccion cientifica disponible sobre el tema
de estudio. Las bases de datos a las que se accedi6 fue-
ron PubMed/Medline, Scielo, Cuiden, ProQuest/Health
and Medical Complete, IME y Google Académico.

Se llevaron a cabo dos busquedas bibliograficas, siendo
el periodo de consulta de la primera blsqueda desde
primeros de enero a mediados de febrero y en la segun-
da de mediados a finales de mayo.

La busqueda inicial se Ilevé a cabo en las bases de datos
Google Académico, Scielo y Cuiden y posteriormente
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se accedio6 a la Biblioteca Virtual de la Universidad de
Cordoba donde de las diversas bases de datos disponi-
bles, se utilizaron para la busqueda PubMed/Medline,
IME y ProQuest/Health and Medical Complete, mien-
tras que la segunda busqueda se realizé en la base de
datos PubMed/Medline.

El método de busqueda fue diferente en las distintas
bases de datos. Las palabras clave empleadas para la
busqueda fueron: calcifilaxis (calciphylaxis), insuficien-
cia renal crénica (renal insufficiency chronic), manifes-
taciones dérmicas (skin manifestations), didlisis (dialy-
sis) y enfermeria (nursing).

También se analizo las referencias bibliograficas de al-
gunos articulos con el objetivo de incluir otros estudios
relevantes para la presente revision. La busqueda de
estos articulos se realizé en Google Académico.

Criterios de inclusion:

= Articulos relacionados con la calcifilaxis en la en-
fermedad renal croénica.

= Articulos relacionados con manifestaciones en la
enfermedad renal crénica que incluyan entre ellas
la calcifilaxis.

= Articulos sobre calcificacion vascular.

= Articulos con menos de 15 afios.

= Articulos en espafol e inglés.

= Articulos referidos a la edad adulta.

Criterios de exclusion:
= Articulos sin texto completo disponible.

= Articulos que traten sobre patologias no relaciona-
das con la enfermedad renal, en las que se desarro-
Ila simultaneamente calcifilaxis.

= Cartas al director.
= Informes breves.

Seleccion de articulos. Al inicio de la primera blsque-
da no se considerd ningln criterio de inclusién/exclu-
sioén, para conocer la produccién cientifica existente y
obtener mayor conocimiento sobre el tema en cuestion.

Tras la lectura de los titulos, resimenesy en algunos ca-
sos, el articulo completo, se descartaron todos aquellos
articulos que no cumplian con los criterios de inclusién/
exclusion (articulos que no tratan del tema de estudio,
cartas al director, informes breves, idioma, etc.) y que
estuviesen repetidos. En la busqueda inicial se conside-
r6 un periodo maximo de 10 afios en los articulos.
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Posteriormente se requirié una segunda bisqueda, en
la que se llevé a cabo el mismo proceso que en la bus-
queda inicial; seleccionando posteriormente articulos
con un mayor periodo de tiempo, ampliado a 15 afios.
También se recuperaron algunos de los articulos des-
cartados en la basqueda inicial, teniendo en cuenta los
criterios de inclusion/exclusion.

En la primera busqueda se identificaron, con el total
de combinaciones de términos Mesh, 905 articulos en
las bases de datos, de los cuales se seleccionaron 47
articulos tras aplicar los criterios de inclusidn/exclusion
y descartar articulos repetidos. En la segunda busqueda
se identificaron un total de 193 articulos en la base de
datos PubMed, de los cuales se seleccionaron 6 arti-
culos, con las mismas consideraciones que la busqueda
anterior y se recuperd un total de 10 articulos de la
busqueda inicial. Finalmente se seleccionaron, como
resultado de ambas busquedas, un total de 63 articulos.

Durante el proceso de seleccidn, se identificaron articu-
los sobre casos clinicos, revisiones y articulos originales.

Analisis de articulos. De los articulos finalmente se-
leccionados, se recopilé informacion relacionada con
la calcifilaxis (definicién, patogénesis, manifestaciones
clinicas y tratamiento) y datos de los casos clinicos y
originales para el posterior analisis de variables de es-
tudio.

Para el analisis de las variables relacionadas con el
metabolismo (fésforo, calcio, producto CaxP, hormo-
na paratiroidea) y alblimina, sobre las cuales no se
tenia informacién acerca de valores bioquimicos de
referencia o0 no se hacia mencién en el articulo a la
interpretacion de tales valores, se utilizaron los pa-
rametros recomendados para el estadio V de la enfer-
medad renal cronica, de la guia *“Recomendaciones de
la Sociedad Espafiola de Nefrologia para el manejo
de las alteraciones del metabolismo 6seo-mineral en
los pacientes con enfermedad renal cronica (S.E.N.-
MM)” y las guias de la Fundacion Nacional del Ri-
fion: “KDOQI Clinical Practice Guidelines for Bone
Metabolism and Disease in Chronic Kidney Disease”y
“Clinical Practice Guidelines for Nutrition in Chronic
Renal Failure”:

= Calcio: 8.4-9.5 mg/dL (2.1-2.37 mmol/L)
= Fosforo: 3.5 -5.5 mg/dL (1.13-1.78 mmol/L)
= Producto CaxP <55 mg?/dL?

= Hormona paratiroidea: 150-300 pg/mL (16.5-33
pmol/L)

= Albimina: > 4 g/dL
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Resultados

Los articulos encontrados en la busqueda inicial con
la combinacion de términos Mesh, se indican en la ta-
bla I. Los articulos seleccionados son el resultado del

Tabla I. Articulos seleccionados para el estudio en la 1? blusqueda.

descarte de articulos que no cumplian con los crite-
rios de inclusidn/exclusion, considerando inicialmente
como periodo de tiempo un maximo de 10 afios, y ar-
ticulos repetidos.

Bases de datos

Articulos encontrados 343

Articulos seleccionados 26 4

Health and Medical Complete mmm Google Académico | Total articulos
44 19 13 28 458 905

3 2 4 8 47

Tras la busqueda inicial, se Illevé a cabo una segunda
bisqueda, donde se encontraron los resultados expues-
tos en la tabla II.

Los articulos descartados en la busqueda inicial y pos-
teriormente recuperados ampliando el periodo de tiem-
po a 15 afios, se exponen en la tahla III.

Tabla II. Articulos seleccionados para el estudio en la 2° blsqueda.

Base de datos PubMed

Articulos encontrados 193

Articulos seleccionados 6

Tabla III. Articulos seleccionados para el estudio recuperados de la bisqueda inicial.

Bases de datos PubMed Health and Medical Complete mmm Google Académico | Total articulos

Articulos
Encontrados 343 44
Articulos
preseleccionados 26 4
Articulos
seleccionados 28 7

19 13 28 458 905
3 2 4 8 47
6 2 4 10 57

El total de articulos seleccionados entre la bisqueda
inicial y la segunda busqueda es de 63 articulos y se
muestra en la tabla IV.

Tahla IV. Articulos seleccionados para el estudio de la 1°y 2°

busqueda.
1 ? Biasqueda 57
2? Busqueda 6
Total 63

Finalmente los articulos seleccionados para la realiza-
cién de la revision se muestran en las siguientes tablas,
clasificadas segtin el tipo de articulo.

Tabla V. Revisiones bibliograficas.

Autor, aio, pais Diseiio del estudio

Cordova KB et al. 2009. EEUU.* Revision
Galperin TA et al. 2014. EEUU.® Revision
Karwowski W et al. 2012. Polonia.? Revision
Brewster UC. 2008. EEUU.° Revision
Virmani R et al. 2014. EEUU.1° Revision
Sowers KM et al. 2010. EEUU.1! Revision
Brandenburg VM et al. 2012. Alemania.:? Revision
Hayden MR et al. 2005. EEUU.* Revision
Fernandez E. 2008. Espaiia.*® Revision
Mathur RV et al. 2001. Reino Unido.® Revision
Llach F.2001. EEUU.Y Revision
Panuncialman J et al. 2010. EEUU.® Revision
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Tabla V. Revisiones bibliograficas. (continuacion) Tabla VI. Casos clinicos. (continuacién)

Autor, aio, pais Diseiio del estudio Autor, aio, pais Muestra  Diseiio del estudio
Pastor-Nieto MA. 2001. Espafia.t? Revision Kakagia D et al.

2011. Grecia.*® 1 Caso clinico
Brewster UC. 2006. EEUU.2° Revision

” . Jacobs-Kosmin D et al.

Ross EA. 2011. EEUU. Revision 2007. EEUU.% 1 Caso clinico
Ong S et al. 2012. Reino Unido.?? Revision Roncada EV et al.
Rogers NM et al. 2007. Australia.2? Revisién 2012. Brasil** 1 Caso clinico
Polaina-Rusillo M y cols. 2009. Espafia.2* Revision Marques SA et al.

2013. Brasil.%? 1 Caso clinico
Bhambri A et al. 2008. EEUU.?® Revision

Hayashi M.

2013. Japon* 1 Caso clinico

Tabla VI. Casos clinicos. Mohammed IA et al.

2008. Reino Unido.* 1 Caso clinico
Autor, aio, pais Muestra  Diseiio del estudio Velasco N et al.
G6mez de la Fuente E y cols. 2006. Reino Unido.* 1 Caso clinico
2004. Espaiia.? 4 Casos clinicos Bliss DE.
Rodriguez-Villarreal Iy cols. 2002. EEUU.% 1 Caso clinico
2010. Espaiia.? 1 Caso clinico Headley CM et al.
Prados-Soler M2C y cols. 2002. EEUU.¥ 1 Caso clinico
2010. Espana.® 1 Caso clinico Garini G et al.
Garcia-Villasur P y cols. 2006. Italia.*®® 1 Caso clinico
2007. Espafia.7 1 Caso clinico Garterimean
Zapata-Gonzalez F y cols. 2013. EEUU.* 1 Caso clinico
2013. Colombia.*? 1 Caso clinico Sprague SM.
Picazo M y cols. 2014. EEUU5® 1 Caso clinico
2005. Espaiia.?’ 1 Caso clinico
Capote-Moreno A y cols.
2002. Espaia.® 5 Casos clinicos Tahla VII. Articulos originales.
Munar MA'y cols. > > o .
2001. Espafia.?? 1 Casolclinice Autor, aio, pais Muestra Diseiio del estudio
Marrén By cols. Verdalles-Guzman U y cols.
2001. Espaiia.® 4 Casos clinicos 2008. Espaiia.t 8 Estudio retrospectivo
Pérez JE y cols. Esteve V y cols.
2011. Colombia.®* 1 Caso clinico 2007. Espafia.?® 8 Analisis descriptivo
Herrera Ly cols. Hayashi M et al. Estudio de casos y
2013. Colombia.*? 1 Caso clinico 2012. Japon.>* 84 controles retrospectivo
Batiin-Garrido JAJ y cols. Gonzalez-Horna A y cols. Estudio
2014. México.* 1 Caso clinico 2005. Espaiia.”® NC observacional retrospectivo
Morales-Jiménez EM y cols. Torregrosa JV y cols.
2013. Cuba.? 1 Caso clinico 2012. Espafia.”? 8 Estudio prospectivo
Rojas-Estrada JJ y cols. Mazhar AR et al. Estudio de casos y
2011. Cuba.®® 1 Caso clinico 2001. EEUUA 73 controles retrospectivo
Pifia-Simén D y cols. Farah M et al.
2010. Espaiia.3® 1 Caso clinico 2011. Canada.> 12 Estudio de cohortes
Oikawa S et al. Fine A et al.
2004. Japon.3’ 1 Caso clinico 2008. Canada.>® 59 Estudio prospectivo
Maroulis JC et al. Hammawa-Malabu U et al.
2006. Grecia.*® 1 Caso clinico 2012. Australia.”” 6 Estudio retrospectivo
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Tabla VII. Articulos originales. (continuacién)

Autor, aiio, pais Muestra Disefio del estudio
New N et al. Estudio

2011. Australia.®® 5 de cohortes retrospectivo
Nigwekar SU et al.

2013. EEUU.»® 172 Estudio de cohortes

Zitt E et al. Estudio de cohortes
2013. Austria.®® 27 retrospectivo y multicéntrico

Podymow T et al.

2001. Canada.®* 5 Estudio retrospectivo

Descripcion de los resultados

Fosforo

Una gran proporcion de casos presentaban niveles ele-
vados de fosforo al diagndstico 35.7:27,28.3031,33,34,35,38,39,40,4
1,42,44,45,46,47,48,49 aSl como en IOS Orlglnales 26,51,53,54,58, 5961
Sin embargo, tamb|en se ha identificado calcifilaxis en
algunos casos clinicos sin alteraciones de los niveles
de fosforol29303637,506061 y en algunas series de ca-
s0s126533557  Se debe considerar que muchos de ellos
tomaban tratamiento para la reduccion de niveles de
fosforo y/o habian sido sometidos a paratiroidectomia,
previamente al diagndstico.

Calcio

La mayoria de los casos clinicos presentaban un nivel
de CalCiO norma|iZad03,5,12,27,28,29,31,33,34,36,37,38,41,48,50/ igua|
que algunas series de casos!26:53545557,5859,60,61 asi como
también se han descrito casos con calcio bajo?3>3940 y
series®’. Una minoria de casos’:28304244454647 asi como
en originales?51235638 presentd un nivel de calcio ele-
vado en el momento del diagnéstico.

Una proporcién considerable de los casos revisa-
dos se encontraba en tratamiento con quelantes de
fosforo basados en calcio, suplementos de calcio,
analogos de la vitamina D y/o sales de calcio pre-

vio al diagnéstico de calcifilaxis, tanto en los casos
CliniCOS3’5’7’12’28’29’30’33’35’38’39’40’41’44’45, como en |as se-
I‘ie51'26'51’53'54'55'56’57'58'59’60’61.

Producto CaxP

En la mayoria de los casos revisados los pa-
cientes presentaron un producto CaxP eleva-
dO2’27’28’30’33’34’38’40’42’45’47’48’49, aSi como en algunOS de IOS
articulos originales?°354, sin embargo no todos pre-
sentan estos valores, encontrandose un producto CaxP

normalizado en algunos casos??3035363741 y serjes de
casost20535761 aunque teniendo en cuenta las mismas
consideraciones anteriormente mencionadas.

Hormona paratiroidea

La mayoria de casos revisados han presentado eleva-
dos niveles de hormona paratiroidea 27.1227.2829,303132,
33,38,39,40,41,42,44,45,47,48,49,50[ asi como los estudios origina-
|esl26:51,52,53,54,57,5859,6061 - sin embargo, también se han
encontrado niveles de parathormona sin alteracion,
tanto en los casos>>3>337 como en las series publica-
dast?653355861 considerando igualmente que muchos de
estos casos estaban recibiendo previamente tratamien-
to o habian sido intervenidos de paratiroidectomia.

Género

La mayoria de los casos identificados con calcifilaxis
eran del sexo femenin02,3,5,12,27,28,29,30,31,32,36,39,41,44,46,48,49/
asi como en los estudios de casos!26:51:53,54,55,56,57,58,59,60,61,
aunque también se presenta en una proporcioén con-
siderable en el sexo masculino, tanto en los ca-

sos7,28,30,33,34,35,37,38,40,42,43,45,47,50 como estudios origina—
|e526,51,53,54,55,56,57,58,59,60,61

Edad

En los casos estudiados las edades estaban com-
prendidas principalmente entre los 50-70 afios?3>12
,27,28,29,30,32,33,34,35,39,41,43,46,47,50/ as|’ como en |OS origina—
|esl:265152,535455,57,5859,6061  En una minoria de casos la
calcifilaxis se observd en pacientes con 50 afios 0 me-
n0528,31,37,38,40,45,48,49 y con 70 aﬁOS 0 més 2,7,28,44,36,42_

Obesidad

En los casos clinicos revisados, hay un nimero impor-
tante de casos de calcifilaxis que se asocian con obe-

sidad?>1227.3037,414446 - asi como en las series de casos
1,55,60,61

Diabetes

En los articulos revisados, se han encontrado bastantes
casos de calcifialxis donde el paciente presentaba dia-
betes mellitus?>1227.323341,43444650 3| jgual que en los
estudios originales*152545556,57.58596061- 3 sefialar que
la mayoria de ellos presentaba diabetes tipo II.

Hipertension arterial

De los casos revisados, una gran mayoria presentaba
hipertensi()n arterial 2,3,5,7,12,28,29,30,31,32,33,34,35,36,40,41,42,45,46,

474950 También se han encontrado en los articulos con
series mas amplias 126:5457,58,60,
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Raza

Se observa una mayor frecuencia de la raza blanca en-
tre los casos revisados, de los cuales se tiene constancia
de la misma3438394041,434450 asi como en los pacientes
de estudios originales>*>%61 frente a una minoria de
pacientes identificados de raza negra entre los casos
clinicos* 4y en estudios originales %>,

Albumina sérica

Bajos niveles de albimina sérica también se ha

identificado en los pacientes de los casos revisa-
d0S12,27,36,37,38,40,41,44,50 y originaI951'51'53'54'59'60"’1.

Pérdida de peso

En algunos casos se identificéd una pérdida de peso pre-
via al desarrollo de calcifilaxis, aunque esto se observo
en una minoria3%37.3844,

Anticoagulantes

Se ha observado en la mayoria de pacientes el uso de
algiin anticoagulante, normalmente anticoagulantes cu-
marinicos como la warfarina, previo a la presentacion
de calcifilaxis®>2930363943 jgualmente entre los pacien-
tes de las series mas ampliast26:>1,5253,54,55,59,60,61

Esteroides

De los casos estudiados, algunos se encontraban en
tratamiento con esteroides previo a la aparicién de la
calcifilaxis®3%3, asi como en pacientes de estudios ori-
gina|esl,26,53,54,55-

Traumatismos

Del total de casos revisados, sélo en dos pacientes se ha
identificado una posible asociacion con la aparicion de
lesiones en la zona donde previamente habian sufrido
un traumatismo previo®’°,

Modalidad de dialisis

En la mayoria de los casos revisados, los pacientes se
encontraban en hemOdié”SiS 2,3,5,12,27,28,29,30,32,34,35,36,37,39,
43,44,45,46,47,4850 asi como en los pacientes de las series
ampliasl?653545556,57,596061. mientras que los pacientes
que estaban en dialisis peritoneal se encuentran en me-
nor proporcion tanto en los casos?303133384249 como en
los originales®>:>6:58,60,61

Distribucion de las lesiones

En la mayoria de los casos, los pacientes presentaban
principalmente lesiones de distribucion distal 2357283
033,34,36,/41,42454749 asi como en las series mas amplias
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1:26,53,54,56,57,58,59,6061 g ambas simultaneamente, distales y
proximales 29303132353839,40,43,464850 ohservandose esto
también en los articulos originales 335457585961 | 3 dis-
tribucién proximal estaba presente en menor propor-

cion tanto en los casos'??73744 como en las series de
CaSO51’26’53‘54’56‘59’60’61.

Fallecimiento por sepsis de origen cutaneo

Se han comunicado bastantes casos>>28313335404246 de
fallecimiento por sepsis de origen cutaneo, como com-
plicacién sistémica de la infeccion de las lesiones que
origina la calcifilaxis. De igual forma se han comunica-
do en estudios con series mas amplias265457.60.61,

Tratamiento médico

Control del fosforo y calcio

Las medidas adoptadas en la mayoria de los casos han
consistido en el control de las alteraciones del meta-
bolismo. El control de los niveles elevados de fésforo
y calcio (dieta, tratamiento con quelantes de fésforo,
suspension de tratamientos como analogos de vitamina
D, quelantes calcicos, etc.) se ha llevado a cabo en la
mayoria de IOS casos 2,3,12,27,29,31,33,34,35,38,39,40,41,42,44,45,48 4
950,y estudios de casos 1545657585960 asi como se han
realizado ajustes en las sesiones de dialisis en los ca-
S053’5’12’27’31’32’34’35’36’40’48’49’50, y series amp|iasl,57,58,59,60;
en muchos de ellos, también ajustes con bajo calcio en
el liquido dializado tanto en los casos %3536:3839,40,4549
como estudios de casos®*>75%60,

Control hormona paratiroidea

Para el control de niveles elevados de hormona para-
tiroidea, la paratiroidectomia ha sido una alternativa
empleada entre los casos revisados?2829,3036,37,38,42,46,48 y
entre los pacientes de estudios de casos26:53:5456,57,58,59,60,
tanto previamente como tras el diagndstico de calcifi-
laxis.

Tiosulfato de sodio y hifosfonatos

Otros tratamientos médicos empleados con frecuencia
han sido el tiosulfato de sodio, en los casos?>1236:43,49,50
y series mas amplias®’°83%60 y hifosfonatos, en casos re-
visados>53348 y estudios de casos'>>38,

Antibiodticos y analgésicos
Otras medidas terapéuticas aplicadas han sido los

antibiéticos sistémicos y/o toépicos, tanto los ca-
S053,5,27,31,33,34,35,37,38,40,42,43,44,46,47,48,50[ como en |OS pacien-

tes de los articulos originales26:52:5457.6061
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También se han aplicado analgésicos, en su distintas

formas de presentacion (topicos, en parches, via sisté-

mica etC ) en IOS casos 3,5,27,31,32,34,36,37,38,39,40,41,44,46,47,48,49
, etc.

y en los pacientes de estudios de casos>?54¢0,

Terapia de oxigeno hiperbarico y deshridamiento de
lesiones

Se ha aplicado en algunos casos la terapia con oxigeno
hiperbarico®*, y en algunas series>>36%61 asi como el
desbridamiento de las lesiones, incluyendo desbrida-
mientos quirdrgicos, quimicos, autoliticos y/o bioldgicos
(larvas estériles) también se ha realizado en casos 2>

7,12,27,30,31,32,34,37,39,40,41,42,43,46,48 y pacientes de grupos am-
p | iosl,26,52,54,57,60,61

Cuidados de enfermeria

Para el manejo local de las lesiones no existe un pro-
tocolo estandar, aunque se observa entre los casos revi-
SadOS 2,3,5,7,12,27,31,34,35,36,38,40,41,42,43,44,46,47,48,50/ aSi como en
los estudios mas amplios?6°2545759 de los que se tiene
constancia de la curacién de las lesiones, unas pautas
de actuacién comunes, que pueden resumirse de forma
general en:

= Medir el tamafio de las tlceras, medidas higiéni-
cas, posturales y curas locales.

= Valorar signos de infeccion y ante evidencia de in-
feccion local o como cobertura profilactica, usar
pomadas antibiéticas. En caso de infeccion, admi-
nistrar antibiéticos por via oral o intravenosa, pre-
viamente prescritos.

= Administrar analgesia, y valorar si realizar la cura
intra o posthemodialisis seglin tolerancia, estable-
ciendo la periodicidad de las mismas.

= Limpieza de la herida, uso de antisépticos topicos,
colocacion de apésitos hidrocoloides.

Discusion

El objetivo de la presente revision ha sido conocer la
literatura cientifica sobre la calcifilaxis, que es una en-
tidad poco frecuente de evolucion incierta y que puede
ocasionar la muerte de quien la padece, aunque el ob-
jeto de nuestro interés inicial era saber algo mas sobre
un tipo de tlceras de dificil manejo, que se diferencian
de otras lesiones ulcerosas.

Se atribuye un papel fundamental a las alteraciones
del metabolismo del calcio, fésforo, producto CaxP

y hormona paratiroidea, en el desarrollo de calci-
filaxis, ya que se observa que los niveles de estos
parametros suelen estar elevados en la mayoria de
los pacientes que desarrollan esta entidad, en el
contexto de la enfermedad renal crénica avanza-
da®?. No obstante, también se han identificado, en
informes de casos y estudios, pacientes en los que
estos niveles se encontraban dentro del rango nor-
mal; lo que genera cierta incertidumbre acerca de

la tnica implicacion de estas alteraciones metaho6li-
ca527'3°'35'38157"’1.

Con respecto a los factores de riesgo identificados
(género, obesidad, diabetes, hipertension, pérdida
de peso, esteroides, etc.), se observa que muchos de
ellos estan presentes en los casos y originales estu-
diados, en mayor o menor medida, aunque alin no se
ha establecido su verdadera implicacién en la calci-
filaxis, sino que se basan en especulaciones sobre su
posible contribucion al desarrollo de la misma®98,

En cuanto a la modalidad de dialisis, se indica la
dialisis peritoneal como factor de riesgo para el de-
sarrollo de calcifilaxis*4950515556.58 sin embargo, la
mayoria de los casos y pacientes de originales revi-
sados, se encontraban en hemodialisis frente a una
minoria en dialisis peritoneal.

En relacién al patron de distribucién de las lesiones
cutaneas, en una gran proporciéon de casos y en ori-
ginales, estan presentes a nivel distal e incluso la
presencia de ambos31-3541-43,57,58

Las medidas terapéuticas observadas para el trata-
miento de la calcifilaxis en los distintos informes de
casos y estudios son multiplest?.21-2343505862 'y ningu-
na de ellas consistentes en la actualidad, ya que en
algunos de estos casos las terapias aplicadas son efi-
caces y por el contrario, en otros no se logran tales
resultados. Lo habitual es combinar varias medidas
terapéuticas, para la resolucién tanto de la calcifi-
laxis como de las lesiones cutaneas asociadas®3%57:60,

En este contexto, los cuidados de enfermeria, estan
orientados principalmente a la curacidén de las lesio-
nes cutaneasy a evitar que estas se infecten34243,63,
pues como recoge la literatura, estas lesiones son
propensas a infectarse, siendo la principal causa de
muerte en estos pacientes, la sepsis de origen cuta-
neo?831335457.60 Sin embargo, no existe un protocolo
estandar o pautas de actuaciéon comunes a seguir
para el cuidado de las mismas, siendo multiples las
medidas aplicadas para tal fin.
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Es fundamental la participacion de enfermeria en la
prevencion de la calcifilaxis y el reconocimiento precoz,
para que las medidas terapéuticas se puedan iniciar lo
antes posible, con el fin de mejorar los sintomas, con-
seguir la curacion de las heridas y prevenir infecciones
y sepsis. Enfermeria también desempefa un papel im-
portante en la educacién y apoyo a paciente y familia-
res. El abordaje multidisciplinar para la resolucion de
la calcifilaxis es esencial%47:49.52,

Como principales conclusiones de esta revision pode-
mos destacar:

= La calcifilaxis es una entidad que afecta principal-
mente a pacientes con enfermedad renal crénica
en estadios avanzados y en terapia de reemplazo
renal, y aunque tiene una incidencia y prevalencia
muy bajas, presenta una tasa de mortalidad ele-
vada.

= La etiopatogénesis se desconoce, aunque se han
propuesto posibles mecanismos implicados, basa-
dos principalmente en las alteraciones del metabo-
lismo, asi como se han determinado varios factores
de riesgo que pueden determinar su aparicion.

= Se han descrito varias modalidades terapéuticas,
aunque ninguna de ellas consistente.

= La prevencion y deteccion precoz son fundamenta-
les para evitar el desarrollo de la calcifilaxis, una
entidad con mal pronéstico, debido a la mortalidad
asociada a sepsis secundaria a la infeccion de las
lesiones.

= Enfermeria tiene un papel fundamental en el re-
conocimiento precoz, curacion de las heridas, cui-
dado del paciente y educacion sanitaria a paciente
y familiares.

Recibido: 8 agosto 2015
Revisado: 16 agosto 2015
Modificado: 2 septiembre 2015
Aceptado: 12 septiembre 2015
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