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Resumen

Describimos un caso de arteriolopatia calcificante urémica asociada, inicialmente, a lesiones cutaneas,en un
paciente con insuficiencia renal cronica, en terapia de didlisis peritoneal automatizada, como hallazgos mas
relevantes presentaba hiperfosfatemia, normocalcemia e hiperparatiroidismo severo sin hiperplasia nodular.
Se destaca la mejoria clinica con manejo multimodal de intensificacion en la terapia dialitica y tiosulfato de
sodio intravenoso.

La calcifilaxis es un trastorno que debuta con alta morbilidad y mortalidad, secundaria a sepsis, ocurre con
mayor frecuencia en pacientes con insuficiencia renal cronica que se encuentran en hemodialisis. Se caracte-
riza por calcificacion sistémica en la media de las arteriolas, desencadenandose isquemia y necrosis subcuta-
nea de piel y tejidos blandos. La evaluacion histopatologica ayuda a confirmar el diagndstico.

Palabras clave: calcifilaxis, tiosulfato de sodio, enfermedad renal cronica, hiperparatiroidismo.

Calcific Uremic Arteriolopathy, report of a case treated with Sodium Thiosulfate

Summary

We describe a case of calcific uremic arteriolopathy initially associated with skin lesions within the context
of a patient with chronic kidney disease in automated peritoneal dialysis therapy, as most relevant findings
presented hyperphosphatemia, normal calcium and severe hyperparathyroidism without nodular hyperplasia.
Clinical improvement with multimodal management with intensification of dialysis therapy and Sodium
thiosulfate is highlighted. Calciphylaxis is a disorder that presents with high morbidity and mortality secon-
dary to sepsis, occurs most often in patients with chronic kidney disease, who are on hemodialysis. Calci-
phylaxis is characterized by systemic medial calcification of arterioles and ischemia triggers skin necrosis
subcutaneous soft tissue. Histopathologic evaluation helps confirm the diagnosis.
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Introduccion

a calcifilaxis o arteriolopatia calcificante uré-

mica (ACU) es un trastorno poco frecuente y

grave, se caracteriza por la calcificacion sis-
témica en la media de las arteriolas y conduce a is-
quemia y necrosis subcutdnea'-2. Ocurre con mayor
frecuencia, aunque no exclusivamente, en pacientes
con enfermedad renal cronica (ERC) que estan en
terapia de hemodidlisis'*. Su incidencia parece estar
aumentando, debido, en parte, a la toma de concien-
cia y al reconocimiento de los signos clinicos y fac-
tores de riesgo asociados con la calcifilaxis.

El tratamiento 6ptimo de la ACU no se conoce, sin
embargo, un enfoque multifactorial es la mejor op-
cion. Presentamos el caso de un paciente con calci-
filaxis asociada a enfermedad crénica, estadio 5, en
terapia de dialisis peritoneal, quien fue tratado con
tiosulfato de sodio.

Presentacion del caso

Hombre de 37 afios, conductor, quien asistio al Ser-
vicio de Nefrologia por cuadro de 15 dias de evo-
lucion de astenia, adinamia, mialgias, dolor 6seo
generalizado de predominio en codos, caderas y ro-
dillas, que limitaba notablemente la marcha, asocia-
do a aparicion de sensacion urente, prurito y lesiones
dolorosas en piel, localizadas en cuero cabelludo,
zona lumbar y miembros inferiores (figuras 1, 2 y
3), para lo que ¢l mismo realizé curaciones diarias
con solucion salina. Como antecedentes personales
el paciente referia hipertension arterial de 11 afios
de evolucidn, enfermedad renal cronica secundaria
a glomeruloesclerosis focal segmental de 4 afios de
evolucion. Se encontraba en manejo con dialisis pe-
ritoneal automatizada 14 litros, 2 bolsas al 2,5% cada
una por 6000 cc para 9 horas en la noche, una bolsa
al 1,5% por 2000 cc para abdomen humedo en el
dia, y un recambio manual al medio dia por 2 litros
al 1,5%, su ultimo KT/V era de 1,77. Su tratamiento
farmacologico incluia clorhidrato de sevelamer (2
tabletas con cada comida), complejo B, eritropoyeti-
na, acido folico, metoprolol tartrato, minoxidil, nife-
dipino y prazosina, nunca habia recibido warfarina.

Arteriolopatia calcificante urémica, reporte de un caso tratado con tiosulfato de sodio

Rev. Colomb. Nefrol. 2015; 2(1): 63 - 70

Figura 1.

Maculas equimdticas irregulares asociadas a
ulceras de bordes necréticos localizadas en las
rodillas; antes del inicio del tratamiento.

Figura 2.

Maculas equiméticas reticuladas localizadas en la
zona externa del muslo izquierdo antes del trata-
miento con tiosulfato de sodio.

Al examen fisico de ingreso, en regulares condicio-
nes generales, afebril e hidratado, tiroides no pal-
pable, a la auscultacion cardiaca no se auscultaban
soplos. Murmullo vesicular limpio, sin ruidos agre-
gados. Abdomen blando, depresible, no dolor a la
palpacion, peristaltismo presente, orificio de salida
y tunel del catéter de didlisis peritoneal sin altera-
ciones. Extremidades inferiores sin edemas. En piel
cabelluda, zona lumbar, zona lateral de muslo, rodi-
lla, pierna, dorso de pie, planta izquierda y en zona
interna de pierna derecha presentaba placas erite-




Figura 3.

Macula equimotica reticulada en la zona interna
de la planta izquierda, antes del inicio del
tratamiento.

mato-violaceas, de bordes mal definidos, de aspecto
livedoide, cubiertas por escaras necroticas. Las le-
siones localizadas en rodilla eran de 1.5 c¢cm, dorso
de pie izquierdo 2 cm, dorso y zona lateral de talon
derecho de 1 y 3 cm, respectivamente. Ademas, se
encontrd hipotrofia muscular generalizada.

El hemograma mostr6 hemoglobina de 10.1,hema-
tocrito 30.5, BUN 88, calcio 9.24 mmol/L, fosforo
10,1mmol/L, potasio de 3,9, PTH 1002, ferritina
242, saturacion de transferrina 15,9%, nPCR (tasa
catabolica proteica normalizada) 1,6 indicando falta
de adherencia a la dieta baja en fosfatos, ecografia
de cuello sin evidencia de adenomas paratiroideos,
lo cual estaba mas a favor de hiperplasia difusa de
glandulas paratiroides.

Nefrologia indico suspension de la dialisis perito-
neal, implantacion de catéter venoso central y tras-
lado a hemodialisis para terapia dialitica diaria sin
ultra filtracion por 4 horas, con el proposito de re-
ducir rapidamente los niveles de fosforo sérico. Se
interconsultd a Dermatologia, quienes optaron por
practicar biopsia de ulcera cubierta por escara necro-
tica localizada en la zona interna de talén derecho.

Con diagnostico clinico de calcifilaxis se procedio a
contactar al farmaceuta del SES Hospital de Caldas,
solicitandosele la consecucion de tiosulfato de sodio
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(hiposulfito de sodio), el cual comercialmente fue
imposible de obtener, motivo por el cual procedio a
su preparacion farmacoldgica en bolsas por 100 cc
al 20% (figura 4). El producto se administrd en dosis
de 20 gramos pos-cada hemodialisis, siendo bien to-
lerado. La biopsia de piel confirm¢ el diagndstico de
calcifilaxis (figura 5). Doce dias después, el paciente
se encontraba asintomatico, con reduccion del dolor
y reepitelizacion de lesiones en la piel (figuras 6, 7
y 8), el fosforo sérico se redujo a 2.65, por lo cual
se indico6 manejo ambulatorio de las heridas (debri-
damiento mecanico diario de escaras con SSN y cu-
brir con ungliento antibidtico), egreso de programa
de hemodidlisis y reinicio de la dilisis peritoneal,
prescribiéndose tiosulfato sodico oral a dosis de 600
mg cada 12 horas (figura 9), y sevelamer por 800
mgs 2 tabletas con cada comida, se solicitd,ademas,
control de gases arteriales en 8 dias, los cuales no se
practicaron.

El paciente reinicio la alimentacion en su hogar, la
cual tenia alto contenido de fosfatos y reingresa al
hospital 15 dias mas tarde del alta por cuadro de

Figura 4.

Tiosulfato de sodio bolsa por 100 cc
preparacion farmacologica al 20%.
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Figura 5.

Arteriolas de interfaz dermohipodérmica con
depositos granulares finos basofilicos en la
pared media (compatibles con depdsitos de

cristales de calcio), con oclusion del lumen por
proliferacion fibrocitica. Hemotoxilina y eosina
100 X.

Figura 7.

Lesiones reticuladas cubiertas por ulceras
necroticas en la zona externa del muslo
izquierdo después de 4 dosis de tratamiento con
tiosulfato de sodio.

Figura 6.

Ulceras, algunas cubiertas por escaras
necroticas y en proceso de reepitelizacion,
después de 4 dosis de tiosulfato de sodio 20 gr
IV posdidlisis, lunes, miércoles y viernes.
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Figura 8.

Ulcera cubierta por escara necrética localizada
en la planta izquierda después del tratamiento.

dolor abdominal intenso, deposiciones diarreicas
sin moco, ni sangre, bajo drenaje por el catéter pe-
ritoneal, aunque el liquido era claro. Se solicit6 va-
loracion por cirugia general quien decidid practicar
laparotomia exploradora, retiro del catéter debido a
disfuncion del mismo, encontrando cavidad abdomi-
nal limpia, liquido claro, catéter en buenas condicio-
nes sin fibrina, con un hemograma sin leucocitosis,
ni neutrofilia pero una PCR elevada en 115. Se im-




Figura 9.
Tiosulfato de sodio capsulas por 600 mgs.

“70SULFATO DE S0DI0
Capsulas de 600mg

plant6 de nuevo catéter venoso central bilumen, tras-
ladandolo de nuevo a hemodialisis y administrando-
se vancomicina 1 gr IV después de cada dialisis +
imipenem 500 mg cada 6 horas, se tom6 muestra
para hemocultivo central y periférico.

Durante las siguientes sesiones de hemodialisis el
paciente presenta episodios de hipotension, asocia-
dos a dolor y distension abdominal, con coprolo-
gico negativo, radiografia de térax y abdomen sin
alteraciones con posterior shock séptico por perito-
nitis, identificandose en una segunda laparotomia-
multiples perforaciones del intestino delgado, posi-
blemente debido a calcifilaxis, requiriendo soporte
vasopresor y, posteriormente, lleva a la muerte del
paciente. En los ultimos dias sus paraclinicos infor-
maron hemoglobina en 10,3, leucocitos 42000, al-
bumina 2,9, calcio 9,19, fésforo 2,61 y potasio 4,3.

Discusion

La calcifilaxises un trastorno caracterizado por la
calcificacion sistémica de la media de las arteriolas
que desencadena isquemia y necrosis subcutanea.
La evaluacion histopatologica puede revelar calci-
ficacion mural de pequefios vasos con o sin fibro-
sis endovascular, calcificacion extravascular y va-
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so-oclusion isquémica, que desencadena la necrosis
isquémica en la piel'2. La calcifilaxis es un tipo de
calcificacion extra-6sea (que incluye calcificacion de
la intima, media y de las valvulas) que puede ocurrir,
mas frecuentemente, en pacientes con enfermedad
renal cronica avanzada que estan en hemodialisis o
que han recibido recientemente un trasplante renal.

Con relacion a su prevalencia, Angelis et al., des-
criben 10 casos de pacientes con calcifilaxis, en un
grupo de 242 pacientes en terapia de hemodialisis,
con una prevalencia del 4,1%. La patologia se de-
tectd con mayor frecuencia en pacientes jovenes,
con mayor tiempo en dialisis y con valores mas altos
de calcio y fosforo séricos.

La biopsia de las lesiones se constituye en el patron
de oro confirmatorio. En nuestro paciente se identi-
ficaron, minimos infiltrados peri vasculares de pre-
dominio neutrofilico alrededor de vasos y algunas
arteriolas de la interfaz dermo-hipodérmica con de-
positos granulares finos basofilicos en la pared me-
dia (compatibles con depositos de cristales de calcio)
con oclusion del lumen por proliferacion fibrocitica,
hallazgos estos caracteristicos de la calcifilaxis'.

La patogénesis de la ACU es poco conocida y es, po-
siblemente, el resultado del mismo proceso que con-
duce a la calcificacion vascular y de tejidos blandos
en la enfermedad renal avanzada. Las manifestacio-
nes clinicas son causadas por la reduccion en el flujo
sanguineo arteriolar, secundario a la fibrosis intimal,
asociado con las calcificaciones, calcificaciones ma-
sivas murales de las arteriolas dermo-hipodérmica y
la formacion de trombos dentro de las vénulas. En la
etiologia de la calcifilaxis estan implicados; el hiper-
paratiroidismo, administracion activa de la vitamina
D, hiperfosfatemia, un alto producto calcio—fosforo
(Ca x P), bajos niveles circulantes de inhibidores de
la calcificacion vascular y los estados inflamatorios
crénicos.

Varios estudios sugieren factores de riesgo para de-
sarrollar la ACU en la enfermedad renal, en etapa
avanzada, entre ellos; el sexo femenino®, obesidad’
(indice de masa corporal >30) debido a la creciente
presion sobre las arteriolas en la dermis e hipoder-
mis, generando calcificacion distrofica focal de las
arteriolas, incremento en la concentracion de fosfo-
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ro®, medicamentos incluyendo la warfarina® (que al
depletar la vitamina K interfiere con la activacion de
la proteina Gla de matriz que regula negativamente
las calcificaciones de la media), quelantes de fosfato
a base de calcio, andlogos de vitamina D8, glucocor-
ticoides sistémicos’, estados de hipercoagulabilidad
como la deficiencia en proteina C y proteina S, el
sindrome antifosfolipido y la hipoalbuminemia.

La ACU conlleva alta morbilidad y mortalidad. La
respuesta a cualquier régimen terapéutico, parece ser
pobre y se asocia con alta mortalidad, independiente
de los esfuerzos por tratar el metabolismo mineral
desordenado. Los factores de mal prondstico son la
enfermedad avanzada en el momento del tratamien-
to y presencia de lesiones isquémicas y necroticas
proximales en la piel y tejidos blandos. La isquemia
digital tiene un mejor prondstico que la necrosis en
piel proximal. La alta mortalidad estd dada por la
sobreinfeccion (58% en un informe)', la ulceracion
conlleva una mortalidad mayor del 80%? y la tasa
estimada de supervivencia a un afio de ACU es de
cerca del 45.8%°.

Sin embargo, la falta de evidencia en el éxito del
tratamiento no justifica el nihilismo terapéutico. La
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pasividad no es una opcion. Muchos aspectos en el
manejo de la calcifilaxis pueden ser usados (tabla 1).

La opcion terapéutica discutida mds intensamente
para el manejo de la calcifilaxis ha sido el tiosulfato
de sodio (TSS), que se convierte en una promesa far-
macologica por su potencial de eficacia y tolerabili-
dad. El mecanismo de accion exacto del tiosulfato es
desconocido, pero la interferencia con la formacion
de cristales de fosfato de calcio y su efecto antiinfla-
matorio se encuentran entre las propiedades que le
pueden conceder validez terapéutica.

Dentro de los efectos adversos que con mayor fre-
cuencia se presentan por su uso estan: nauseas, vo-
mito, tromboflebitis en el sitio de infusion, cefalea
e hipocalcemia, estos se relacionan con una répida
infusion del medicamento. Es necesario tener en
cuenta la carga adicional de sodio, lo que podria es-
timular la sed y sobrecarga volumétrica en pacientes
en didlisis.

El esquema de aplicacion recomendado es una in-
fusion de 20 a 25 g de la solucion durante la tltima
hora de la hemodialisis o poco después de cada se-
sion de didlisis. También puede ser utilizado a través

Tabla 1

Intensificacion de la terapia de diilisis

Modalidades actuales recomendadas para el manejo de calcifilaxis.

= Aumento en la duracién y frecuencia de la didlisis

= Cambiar de h dialisis a h diafil ién

= Cambiar de didlisis peritoneal a hemodidlisis diaria / hemodiafiltracién

Reduccién del suministro e ingesta de

calcio

* Reducir el calcio libre, evitar quelantes de fosfato basades en calcio, utilizar

preferiblemente sevelamer, lantano, magnesio, hierro.

Reducir dosis de vitamina D

Suspender uso de antagonistas de

vitamina K

* Uso de anticoagulacién alternativa a largo plazo: Heparina de Bajo Peso

Molecular

Terapia para hiperparatiroidismo sin

induccién de enfermedad ésea adindmica

= Aplicacién de cinacalcet

= Paratiroidectomia

Tratamiento 6ptime CKD-MBD

Terapia farmacolégica

Tiosulfato de sodio

Bifosfonatos

= Cinacaleet

Terapia de apoyo

= Manejo de heridas

= Tratamiento de infeccidn local y sistémica

* Manejo del dolor

Amputacién de extremidades

= Atencién psicolégica para los pacientes y familiares
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de rutas alternativas: oral, intraperitoneal o aplica-
cién topica directa en la superficie de la herida'®.

Su éxito terapéutico se mide por los parametros de
calidad de vida, disminucién del dolor, necesidad de
hospitalizacion, curacion de las lesiones y sobrevida.

La experiencia con este medicamento la informan
Zittet al.'!, quienes reportaron, en 27 pacientes tra-
tados, remision completa en el 52% y parcial en el
19%, con una tasa de mortalidad del 52% a 101 dias
de seguimiento. Nigwekar et al.'?, reportaron remi-
sion completa en el 26,4%, marcada mejoria en el
18,9% y cierta mejoria en el 28% de sus pacientes,
mientras la tasa de mortalidad a 1 afio fue del 35%.

La duracion 6ptima de la aplicacion del tiosulfato es
desconocida, al igual que su perfil de seguridad. Sin
embargo, datos preliminares indican que la desmi-
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neralizacion dsea puede ocurrir en algunos pacientes
con el tratamiento a largo plazo. En un estudio'3en
humanos, de pacientes con ERC estadio 5 que reci-
bieron TSS 12,5 g IV durante 15 a 20 minutos des-
pués de la hemodialisis, 2 veces por semana, durante
al menos 4 meses, se observo una significativa dis-
minucion de la densidad mineral o6sea de la cade-
ra total en el grupo tratado en comparacion con los
controles.
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