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Calcifilaxia: serie de 8 casos

Calciphylaxis: a case series of 8 patients

Celia Posada,* Carlos Feal,* Maite Abalde,* Angeles Florez,* Carlos de la Torre*

Resumen

La calcifilaxia es un sindrome grave de oclusion microvas-
cular producido por una calcificacién metastdsica. Aunque
tradicionalmente se ha relacionado con insuficiencia renal
terminal (pacientes tradicionales), esta entidad se esta des-
cribiendo cada vez més en pacientes no nefrépatas y con
funcion paratiroidea normal (pacientes no tradicionales).
La patogenia es desconocida y probablemente multifacto-
rial. No hay tratamiento establecido para este trastorno.
Describimos una serie de ocho pacientes con calcifilaxia,
tradicionales y no tradicionales, diagnosticados en nuestro
servicio entre los afios 2001 y 2011 y comparamos sus
caracterfsticas, tratamiento y evolucion con los datos exis-
tentes en la literatura.

La calcifilaxia es una vasculopatfa grave ca-
racterizada por la calcificacion de la capa
media de arteriolas del tejido subcutaneo, con-
duciendo a isquemia y necrosis tisular. Tradicio-
nalmente se ha asociado a la insuficiencia renal
crénica (IRC) e hiperparatiroidismo secundario
(pacientes tradicionales), pero cada vez son mas
frecuentes los casos descritos en pacientes con
funcién renal y paratiroidea normales (pacien-
tes no tradicionales).’* Comunicamos una serie
de ocho casos, pertenecientes aambos grupos,
y diagnosticados en nuestro servicio entre los
anos 2001y 2011.

SERIE DE CASOS

Las caracteristicas de los ocho pacientes se
describen en la tabla 1. Se trata de seis mu-
jeres y dos varones de raza caucdsica, con
edades comprendidas entre los 66 y 84 afios
de edad. En todos los casos, una biopsia cu-
tdnea confirmé el diagnéstico (Figura 1). Las
pruebas de imagen apoyaron el diagnéstico
en algin caso.

ABsTracT

Calciphylaxis is a life-threatening form of metastatic calcification-
induced micro vascular occlusion syndrome. Although tradlitionally
observed in patients with end-stage renal disease and secondary
hyperparathyroidism (traditional patients), this condition is becoming
increasingly reported in patients with normal renal and parathyroid
function (non-traditional patients). Pathogenesis is poorly understood
but it is thought to be multifactorial. There are no evidence-based
medicine treatment options available for this disease. We report a
cases series of eight patients, including tradlitional and non-traditional,
suffering from calciphylaxis, who were diagnosed in our department
between years 2001 and 2071. We compared the clinical and biologic
characteristics of our patients, the treatment administered and their
outcome with the data described in the literature.

Cuatro de ocho (50%) eran pacientes «tra-
dicionales», con antecedentes personales de
insuficiencia renal crénica (IRC) en estadio
terminal (tres de ellos en programa de hemo-
dialisis y otro receptor de trasplante renal). Dos
de estos pacientes presentaban hiperparatiroi-
dismo secundario y los otros dos mantenfan
cifras de paratohormona (PTH) normales, a
expensas de una paratiroidectomia previa. Los
tres pacientes hemodializados presentaban
un producto [CaxP] elevado, manteniéndose
normal en el resto de pacientes con IRC.

El otro 50% pertenecia al grupo de pacientes
«no tradicionalesy. Excepto uno de ellos, con IRC
leve que no justificaba la aparicion de calcifilaxia,
el resto presentaban una funcion renal, valor de
PTH y producto [CaxP] dentro de la normalidad.

Otros factores de riesgo descritos en la literatu-
ra (sexo femenino, raza caucasica, corticoterapia,
hepatopatia, diabetes, anticoagulantes, hipoal-
buminemia, cifras elevadas de calcio y fosfatasa
alcalina, etc.) se detallan en la tabla 7, asi como
otras comorbilidades asociadas. En nuestra serie,
la obesidad no se recoge por falta de datos.
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Figura 1. Se aprecia depdsito de material calcico en los vasos.

En una de las pa-
cientes se observan
grandes Ulceras
muy dolorosas, con
escaras necroticas
y eritema
perilesional
conformando

una morfologia
livedoide.

El cuadro clinico fue comin, con tlceras muy doloro-
sas en piernas, uni o bilaterales, de meses de evolucion
(Figura 2). En la descripcién clinica constaba ademds es-
caras necréticas, bordes eritematosos, livedo reticularis y
lesiones eritematovioldceas iniciales. En dos casos existia
un antecedente traumético.

ORIGINAL

Todos los pacientes fueron tratados con curas locales.
Se sustituy6 la anticoagulacién con dicumarinicos por
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en cuatro de
los cinco pacientes anticoagulados. A uno de los pacien-
tes con cifras muy elevadas de PTH se le practicé una
paratiroidectomia. El Servicio de Nefrologia administré
bifosfonatos a dos pacientes, uno hemodializado y con
elevacion del producto [CaxP] y otro con funcién renal
normal. Los dltimos tres pacientes diagnosticados en el
servicio, nefrépatas y no nefropatas, fueron tratados con
tiosulfato sddico intravenoso. En un caso (paciente con
IRC leve) se pauté el tratamiento sustitutivo con vitamina
D por hipovitaminosis e hiperparatiroidismo secundario.

En cuanto a su evolucidn, tres pacientes experimenta-
ron curacion completa o casi completa del cuadro cuté-
neo, siendo nefrépata sélo uno de ellos. Dos de estos tres
pacientes fueron tratados con tiosulfato sédico, ademas
de curas locales y sustitucion de dicumarinicos. El tercer
caso de respuesta completa sucedio tras la sustitucion de
dicumarinicos y la administracién de bifosfonatos orales,
si bien el paciente presentaba funcién renal normal y pro-
ducto [CaxP] inalterado. En contrapartida, cuatro pacientes
murieron, incluido uno de los tres casos de resolucion
completa. Las causas de la muerte, ninguna relacionada
con la calcifilaxia, se recogen en la tabla 1.

COMENTARIO

La calcifilaxia es un cuadro que conlleva tipicamente mal
prondstico, habiéndose descrito porcentajes de mortalidad
en pacientes tradicionales del 60-80%.* En el caso de pa-
cientes no tradicionales, los porcentajes descritos son del
43-52%.>* No existen datos comparativos en la literatura
que evalten el prondstico de estos dos grupos de pacientes.®

La patogenia se desconoce y parece ser multifactorial **
En la actualidad se describen factores de riesgo basados
en asociaciones estadisticas, destacando entre ellos la
insuficiencia renal en fase avanzada. Se han enunciado
otros mdltiples factores de riesgo asociados al desarrollo de
calcifilaxia, muchos de ellos comunes a pacientes tradicio-
nales y no tradicionales, como son obesidad, enfermedad
hepédtica, uso de corticoides sistémicos, hipoalbuminemia,
estado de procoagulabilidad, anticoagulacion, etcétera.
Otros factores descritos con mayor frecuencia en pacien-
tes tradicionales son la raza caucasica, el sexo femenino,
diabetes mellitus, producto [CaxP] elevado, elevacion de
la velocidad de sedimentacién globular, niveles de fsforo
y calcio, suplementos de vitamina D, etc., con significa-
ciones estadisticas no alcanzadas en algunos casos. La
malignidad, la infeccion-inflamacién crénica, asi como
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las conectivopatias, se han
considerado como posibles
precipitantes en pacientes
no nefropatas.’®

Las alteraciones metabo-
licas y tratamientos asocia-
dos a la insuficiencia renal
crénica no explican por sf
solos el desarrollo de esta
patologia. Se especula que
mecanismos moleculares
mas complejos subyacen al
desarrollo de este trastorno,
entre ellos las deficiencias de
los inhibidores de la calcifi-
cacion vascular (fetuin-A 'y
la proteina Gla de la matriz)
y la alteracién de vias mo-
leculares implicadas en la
regulacién de la mineraliza-
cion extraesquelética, como
la via del factor nuclear kB
(receptor activador RANK,
ligando RANK y la osteopro-
tegerina).'**

Se han descrito dos patro-
nes clinicos segn la distribu-
cion de las lesiones: proximal
(muslos, nalgas y parte baja
del abdomen) y acral (an-
tebrazos y piernas). Cuello,
mama, lengua, vulva y pene
son localizaciones atipicas.
Las lesiones iniciales aparecen
generalmente como placas
violdceas dolorosas o nddulos
rodeados de una purpura
reticulada, que evolucionan
a grandes Ulceras irregulares,
necréticas y muy dolorosas.*>

En nuestra serie se des-
criben pacientes tradicio-
nales (paciente 1-3 y 5) y
no tradicionales (pacientes
4, 6-8). Asociados o no a
insuficiencia renal, estos
pacientes presentaban una
combinacién variable de
factores de riesgo descritos
en la literatura. Por orden de
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frecuencia fueron: raza caucasica, sexo femenino, mal-
nutricién, uso de anticoagulantes, diabetes y hepatopatia
por virus C. La obesidad, que no ha sido recogida por
falta de datos en las historias clinicas, muy probablemente
estarfa presente en muchos pacientes de la serie. Ninguno
de los pacientes presentaba antecedentes trombdéticos.
Se realizé un estudio de trombofilia a un paciente por
elevacién discreta del anticuerpo anticardiolipina, que
fue normal. En nuestra serie destaca la presencia de ar-
teriopatia periférica, hipertension y fibrilacién auricular
en la mitad de los pacientes. Sin embargo, la edad de
éstos puede actuar como factor de confusion respecto
a la prevalencia de estas comorbilidades. La clinica en
nuestra serie se ajusta a las caracteristicas descritas en
la literatura. Todos los pacientes presentaron afectacion
distal.

El diagnéstico es esencialmente clinico. La realizacion
de biopsia cutanea es controvertida, dado el riesgo de
infeccion secundaria. Esta muestra una calcificacién de la
capa media de los vasos de pequeiio y mediano calibre
de dermis y tejido subcutaneo. Las pruebas de laboratorio
apoyan el diagnéstico en pacientes nefrépatas. Las pruebas
de imagen tienen un papel limitado en el diagnéstico de
esta enfermedad.® El diagnéstico diferencial es amplio
(Tabla 2).”

El tratamiento de la calcifilaxia requiere un abordaje
multidisciplinario. No existen en la actualidad tratamientos
disponibles basados en la evidencia. El tratamiento de
soporte con curas locales y analgesia es esencial.’” El trata-
miento se ha dirigido tradicionalmente a la normalizacién
del metabolismo del calcio y el fésforo, asi como a evitar
factores de riesgo.*>® El papel de la paratiroidectomia es

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de calcifilaxia.

¢ Sindrome antifosfolipido
¢ Arteritis por radiacién
e Vasculitis

¢ Calcificacion distréfica
« Embolos de colesterol
 Paniculitis

* Necrosis por warfarina
¢ Necrosis por heparina
o Pirpura fulminans

* Antrax cutdneo

¢ Pioderma gangrenoso

* Arteriopatia obliterante

ORIGINAL

controvertido, debiendo reservarse para pacientes con
hiperparatiroidismo severo que hayan fracasado con el
tratamiento médico."?

Las nuevas estrategias terapéuticas para la calcifilaxia
incluyen el cinacalcet y los bifosfonatos. El cinacalcet, un
agente calciomimético, baja los niveles de hormona para-
tiroidea y estabiliza las concentraciones de calcio y f6sforo,
constituyendo una alternativa a la cirugia. El papel de los
bifosfonatos en el tratamiento de la calcifilaxia no estd bien
definido, ya que si bien poseen propiedades anticalcifican-
tes, pueden ocasionar efectos negativos en el metabolismo
6seo en pacientes nefrépatas y aumentar la mortalidad.>#?

En la actualidad, el tratamiento de primera linea de
la calcifilaxia en pacientes sin hiperparatiroidismo es el
tiosulfato sédico intravenoso.” El mecanismo de accién
parece relacionado con su capacidad para disolver los
depésitos de calcio y su actividad antioxidante.®® Nu-
merosos casos clinicos han descrito buena respuesta. El
estudio de Noureddine Ly cols,' a pesar de demostrar la
eficacia de este tratamiento con respecto al dolor y a las
lesiones cutaneas, evidenci6 un bajo impacto del mismo
en cuanto a la supervivencia global comparado con las
cohortes histéricas publicadas.

Otros tratamientos auxiliares incluyen el oxigeno hi-
perbarico."

En nuestra serie los tratamientos se han basado en
curas locales, en la regulacién del calcio en los pacientes
nefrépatas y en la eliminacién de factores de riesgo, siendo
los resultados variables. Se practic6 una paratiroidectomia,
se administraron bifosfonatos a dos pacientes y tiosulfato
sédico a tres. Sélo tres pacientes (37,5%) evolucionaron
de forma favorable con resolucién de las lesiones cuta-
neas: dos de éstos recibieron tratamiento con tiosulfato
y el tercero recibi6 bifosfonatos orales. Unicamente tres
pacientes murieron (37,5%), todos ellos por causas no
directamente relacionadas con la calcifilaxia, por lo que
nuestros datos no se ajustan al mal pronéstico para esta
enfermedad publicados en la literatura.

En resumen, presentamos una serie de ocho casos de
calcifilaxia en pacientes con IRC o tradicionales (50%),
pero también en pacientes con funcién renal normal o no
tradicionales (50%), de acuerdo con la literatura reciente,
con una combinacién variable de factores de riesgo. El
prondstico en cuanto a mortalidad en nuestra serie no
fue tan desfavorable como el referido en la literatura,
ya que las tres muertes registradas no parecen haberse
asociado a la calcifilaxia. Sin embargo, sélo tres pacientes
evolucionaron hacia la curacién. Insistimos en las medidas
de soporte como base del tratamiento y describimos el
uso de tiosulfato sédico como un tratamiento prometedor
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para este trastorno, dado la falta de otros tratamientos
disponibles, el buen perfil riesgo-beneficio y el prondstico
desfavorable de esta enfermedad descrito en la literatura.

ORIGINAL
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