REVISTA s 21 (1): 87-92, 2013

CALCIFILAXIS COMO COMPLICACIOI\{ CUTANEA EN PACIENTE
CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN DIALISIS

LiL1ANA HERRERA', CARLOS AVELLANEDA?, NORBEY TIQUEFE’

!Especialista en Dermatologia. Hospital Militar Central. Universidad Militar Nueva Granada.
?Especialista en Dermatologia. Hospital Militar Central. Universidad Militar Nueva Granada.
SResidente III aio. Hospital Militar Central. Universidad Militar Nueva Granada.

Correspondencia: mdtique@gmail.com
Recibido: Marzo 5 de 2013 Aceptado: Julio 24 de 2013
Resumen

La calcifilaxis generalmente hace referencia a una enfermedad caracterizada por lesiones violaceas
reticuladas dolorosas que progresan a necrosis, de predominio en miembros inferiores, en pacientes
con falla renal especialmente que se encuentran en manejo con hemodidlisis, tiene una mortalidad que
en algunos estudios alcanza hasta el 80%. Hay una mayor incidencia de eventos cardiovasculares en
estos pacientes. Presentamos el caso de una paciente con calcifilaxis secundaria a insuficiencia renal
crénica, en la que se resalta el alto grado de mortalidad de la enfermedad.

Palabras clave: Calcifilaxis, falla renal, calcificacién metastasica.

CALCIPHYLAXIS SKIN AS A COMPLICATION IN PATIENTS WITH
CHRONIC RENAL DIALYSIS

Abstract

Calciphylaxis usually refers to a disease characterized by reticulated violet lesions painful to touch which
progress to necrosis and predominate in lower extremities in patients diagnosed with renal failure and
who are being managed with hemodialysis. This disease has a high mortality rate that in some studies
reaches up to 80%. There is an increase in cardiovascular events in these patients. We present the
case of a patient who is diagnosed with calciphylaxis secondary to chronic renal failure, in which we
highlight the elevated rate of mortality secondary to this disease.
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CALCIFILAXIA COMO COMPLICACAO CUTANEA EM PACIENTE
COM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EM DIALISE

Resumo

A calcifilaxia geralmente faz referéncia a uma doenca caracterizada por lesdes violaceas reticuladas
dolorosas que progridem a necrose, de predominio em membros inferiores, em pacientes com falha
renal especialmente que se encontram em manejo com hemodidlise, tem uma mortalidade que em
alguns estudos atinge até o 80%. Ha uma maior incidéncia de eventos cardiovasculares em estes pa-
cientes. Apresentamos o caso de uma paciente com calcifilaxia secundaria a insuficiéncia renal crénica,
na que se resalta a alta série de mortalidade da doenca.

Palavras chave: Calcifilaxia, falha renal, calcificacao metastatica.
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Introduccion

La calcifilaxis es una condicién poco frecuente pero
devastadora que puede llevar a un compromiso no solo
de la piel sino de musculo, fascia y érganos internos,
causando isquemia y necrosis de estos tejidos por de-
posito de calcio en los vasos de pequenio y mediano
calibre (1).

Esta condicién afecta principalmente a pacientes con
falla renal crénica, manejados con hemodialisis, y
luego de trasplantes renales; otras condiciones como
hiperparatiroidismo primario, y menos frecuente como
malignidad también ha sido reportada. La calcifilaxis
esta relacionada con una alta mortalidad con un rango
que oscila entre 46 y 80%, y también con sobreinfeccién
que puede llevar a sepsis.

Reporte de caso

Paciente de 61 anos quien es hospitalizada por cuadro
clinico con una semana de evolucién, que consiste
en apariciéon de lesiones eritematosas, dolorosa§, en
miembros inferiores, de crecimiento progresivo. Estas
iniciaron como placas y algunas evolucionaron hacia
nédulos, posteriormente se presenta ulceracién central.
No refiere fiebre.

Esta paciente tiene antecedentes de falla renal crénica
secundaria a hipertension arterial desde hace cinco anos,
actualmente en manejo con didlisis tipo hemodiélisis,
también diabetes mellitus en tratamiento, e hiperpara-
tiroidismo secundario. En el examen fisico se encuentra
en buen estado general, hemodindmicamente estable,
presenta en miembros inferiores multiples placas y nédu-
los eritematosos algunos con ulceracién central y costra
serohemética, de bordes mal definidos, y dolorosas a la
palpacién. Pulsos popliteos, pedios positivos (figura 1).
Es valorada por el servicio de dermatologia quien
propone como diagndstico presuntivo una calcifilaxis
como consecuencia de la insuficiencia renal.

Se realiza una biopsia de lesiones, paraclinicos que
incluyen pruebas de funcién renal, niveles sanguineos
de calcio, fosfato, paratohormona, hemograma com-
pleto, proteina C reactiva, velocidad de sedimentacién
globular. Ademés, se recomendé manejo adecuado de
analgesia, desbridamiento de tejido necrético en lesio-
nes, y manejo con didlisis segtn criterio de nefrologia.
El reporte de la biopsia de piel evidencia depésito de
calcio en pared de vasos a nivel de la dermis (figura 2).

Figura 1. A: Placas eritematosas y violdceas de bordes isquémicos
mal definidos, algunas con costra serohemadticas en regién externa
de muslo izquierdo. B: Placas con centro necrético y nédulos erite-
matosos en region lateral de pierna

Figura 2. A: Histopatologia evidencia depésito de calcio (flecha
amarilla) en pared de vasos a nivel de la dermis B: Vista a mayor
aumento.
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La paciente reingresa diez dias después por cuadro
de 3 dias de evolucién de dolor en miembro superior
izquierdo, asociado a cianosis distal y se documenta
paraclinicamente infarto agudo de miocardio sin
elevacion de ST, con trombosis a nivel de la arteria
subclavia izquierda. En el examen fisico se encuentra
consciente, hemodinadmicamente estable, en miembros
superior izquierdo cianosis, frialdad, livido reticularis,
necrosis distal en cuarto y quinto dedos, sin signos de
SIRS. En miembros inferiores progresién de placas con
areas de necrosis, bordes bien definidos, sin signos de
sobreinfeccién (figura 3).

Figura 3. A: Progresion de lesiones isquémicas en miembros infe-
riores. B: Cianosis en miembro superior izquierdo con necrosis distal
de cuarto y quinto dedo.

Se considera que la paciente no es candidata a revas-
cularizacién por el grado de necrosis de tejidos distales,
y alto riesgo de sindrome de revascularizacién con alta
mortalidad, la posibilidad de manejo quirdrgico es
diferida por el uso concomitante de asa, y clopidrogel.
Evoluciona hacia el deterioro, con compromiso del
estado de conciencia, hipotensién persistente, dificultad
respiratoria, edema progresivo en miembros inferiores
y fallece siete dias luego de ingreso.

88  Revista Med

Revision

Se conoce que el primer reporte de calcifilaxis fue hecho
en 1898 por Bryant y White, ellos hicieron referencia a
la relacién entre gangrena cutanea y calcificacién (2).

El término calcifilaxis fue acufiado por Selye en 1962
como una condicién de hipersensibilidad sistémica
desencadenada por un agente sensibilizante, lo que
originaba una calcificacién metastasica en diferentes
6rganos; algo similar a una anafilaxia, ésto fue con-
ceptualizado luego de varios trabajos experimentales
en animales. Afios maés tarde se describié un sindro-
me caracterizado por isquemia y necrosis de tejido
periférico, v Ulceras cutdneas en pacientes urémicos,
y debido a la semejanza con el modelo de Selye fue
llamado calcifilaxis.

Generalmente el término calcifilaxis hace referencia
al cuadro clinico caracterizado por lesiones violaceas
reticuladas dolorosas que progresan a necrosis, que
tipicamente compromete a las extremidades inferiores,
en pacientes con falla renal especialmente los que estan
en manejo con hemodidlisis, con elevacién de la hor-
mona paratiroidea, con alteracién del metabolismo de
calcio y fésforo y que con frecuencia tiene un desenlace
fatal. En otras enfermedades (neoplasias, autoinmunes,
inflamatorias) que cursan con calcificacién en la pared
de los vasos, pero que no ocurre en pacientes con
enfermedad renal, ni con las otras caracteristicas des-
critas, también se ha utilizado el término de calcifilaxis.

La patogénesis de esta enfermedad no es del todo clara.
Uno de los factores principalmente implicados en la ma-
yoria de los pacientes, es la alteracién en el metabolismo
del calcio y el fosfato; como consecuencia de la falla
renal y el hiperparatiroidismo secundario. A pesar de que
estas alteraciones en el metabolismo se consideran una
condicién sine qua non de calcifilaxis, reportes recientes
han demostrado evidencia de casos con niveles de calcio
y fésforo normales (3,4). Recientes estudios han revelado
la presencia de glicoproteinas éseas como proteina de
matriz Gla, osteopontina, proteina morfogénica de hueso
en arterias calcificadas patolégicamente, lo que sugiere
un rol en la calcificacién vascular (5,6).

Otras condiciones también se han relacionado con
calcifilaxis como hiperparatiroidismo primario, malig-
nidad que incluyen melanoma, cancer metastasico de
mama, mieloma multiples y leucemias. Enfermedades
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sistémicas como lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, enfermedad de crohn’s, enfermedad
hepética alcohdlica, cirrosis hepética autoinmune,
estados de hipercoagulabilidad como deficiencia de
proteina C y S, sindrome antifosfolipido y obesidad.
También algunos farmacos son reportados como glu-
cocorticoides, dosis altas de vitamina D y sus anélogos,
warfarina y agentes quimiotacticos (2).

Las manifestaciones clinicas estan dadas por los ha-
llazgos cutaneos y aquellos que son sistémicos. Dentro
de los primeros incluye como lesién inicial méculas
eritematosas o violaceas, dolorosas, que pueden se-
mejar livedo reticularis y raramente ampollas flacidas
v hemorrégicas, éstas evolucionan a placas o nédulos
subcutaneos eritematosos y periferia violacea que luego
hacen necrosis central, y pueden ulcerarse. Estas lesio-
nes tienen predileccién por areas con alto contenido
de tejido adiposo, siendo mas frecuentes sobre muslos,
piernas, gliteos, parte inferior del abdomen, también
en dedos de manos y pies, senos, lengua y pene. Las
lesiones tienden a ser simétricas, bilaterales y bien
demarcadas; es caracteristica en toda la evolucién la
presencia de dolor, que puede llegar a requerir manejo
con narcdticos (7). Son menos frecuentes las gangrenas
periféricas de los dedos de pies y manos.

Las tlceras con tejido necrético tienen alto riesgo de
sobreinfeccién, y en el &mbito intrahospitalario el por-
centaje de colonizacién por Pseudomona es del 50%,
por lo que debe tenerse en cuenta cuando el paciente
se encuentra en este medio (8). Se ha referido que el
patrén de distribucién podria predecir el pronéstico,
siendo éste mejor para las lesiones distales o acral
(dedos de manos, pies y pene), que las que involucran
segmentos proximales como muslos, gltteos, abdomen
y tronco.

Las manifestaciones sistémicas estan en relacién con
calcificacién vascular y extravascular de tejidos blandos
y érganos internos, y muchos de éstos también pueden
ser explicados por otras patologias frecuentes que sue-
len asociarse con la enfermedad renal crénica. Estas
manifestaciones incluyen, debilidad muscular, miositis
severa, embolia cerebral calcificada, infarto cerebral,
demencia, calcificaciones metastésicas en pulmén con
insuficiencia respiratoria aguda, compromiso cardiaco
por calcificaciones, con infarto, disfuncién ventricular,
calcificaciones del sistema de conduccién que ha sido
llamado por algunos “corazén éseo’, calcificaciones de

estébmago y ocasionalmente de pancreas y glandulas
suprarrenales.

El paciente con insuficiencia renal crénica tiene mayor
probabilidad de hacer eventos coronarios agudos; y
el grado de excrecién de albumina es un marcador de
riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos como
en los no diabéticos. Se ha encontrado que el 40%
de los pacientes con insuficiencia renal crénica con
una tasa media de filtracién glomerular de 33 ml/min
muestran calcificaciones coronarias, frente al 13% de
los controles (9).

Los hallazgos de laboratorio en casos tipicos de cal-
cifilaxis asociados a falla renal son elevacién de hor-
mona paratiroidea, niveles séricos de calcio, fosfato,
y elevacion del producto calcio fésforo. Elevacion de
fosfatasa alcalina, creatinina v anemia. Sin embargo,
valores normales de estos parametros no excluyen el
diagnéstico de calcifilaxis.

En lesiones sugestivas de sobreinfeccién se debe tomar
cultivo de secrecién, hemograma completo, velocidad
de sedimentacién globular, y proteina C reactiva. La
radiografia puede evidenciar calcificaciones, en el
contexto del paciente con calcifilaxis, pero su utilidad
es limitada. La ultrasonografia de alta resolucién puede
ayudar en el diagnéstico de las lesiones, antes de que
ocurra las lesiones cuténeas tipicas.

Los hallazgos histopatolégicos que definen la calcifi-
laxis son la presencia de calcificaciones en vasos de
pequeno y mediano calibre que se encuentran en la
dermis y la grasa subcutéanea. El depésito de calcio
suele ser extenso, concéntrico en la pared del vaso
y con un patrén con forma de anillo. Estos se hallan
principalmente entre la media y la intima. La tincién
de hematoxilina y eosina generalmente es suficiente
para evidenciar estos hallazgos, v en pocas ocasiones
se requiere tincién especial de von Kossa que pone de
realce los dep6sitos de calcio. Se ha propuesto la fibrosis
endovascular como mecanismo activo de la isquemia.

Algunas veces las calcificaciones pueden estar asociadas
a trombosis luminal. Otros hallazgos incluyen ulcera-
cién secundaria por la isquemia, necrosis epidérmica,
dérmica y subcuténea, degeneracién y necrosis de
colageno dérmico. Extravasacién de eritrocitos en
dermis y subcutis es un evento temprano.
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Esta condicién se ha asociado con una alta mortalidad
con un rango entre 46 y 80 % (1,10). La principal causa
es sepsis en relacién con la sobre infeccién de ulceras
con tejido necrético. Varios estudios han encontrado
que la ubicacién proximal de las lesiones conlleva a
peor prondstico que las distales. Otros factores de mal
pronéstico incluyen intervencién tardia, lesiones en piel
que comprometen el tronco, ulceracién de las lesiones,
sexo femenino, incremento de peso, vy necesidad de
intervencién quirtrgica vascular.

El tratamiento de la calcifilaxis debe ser guiado por un
equipo multidisciplinario. Se debe evaluar y buscar el
control de todos los factores desencadenantes y agra-
vantes como insuficiencia renal, diabetes mellitus, hiper-
tensién arterial, artritis reumatoide, Lupus Eritematoso
Sistémico, sindrome antifosfolipido, suplementos de
vitamina D, trauma local, fArmacos inmunosupresores.
Hay reportes que los esteroides mejoran las lesiones
no ulceradas de pacientes con calcifilaxis (11). La
deteccién temprana es la medida que ha mostrado
que mejora el prondstico.

El enfoque terapéutico esté dirigido a:

* Mantener un equilibrio adecuado en los niveles
séricos de calcio vy fosfato; como control del hipo-
paratiroidismo secundario.

e El etidronato disédico, v pamidronato tienen un
papel importante ya que impiden la calcificacién
en la pared de los vasos (12), otros medicamentos
también reportados con eficacia son el Cinacalcet
y tiosulfato de sodio.

* En cuanto a la paratiroidectomia, no hay in-
dicaciones claras en calcifilaxis, su uso ha sido
controversial. Hay estudios que la relacionan con
mayor cicatrizacién de heridas, disminucién de
tejido necrético, disminucién del dolor y una mayor
sobre vida (13,14).

*  Manejo de las heridas, lo que indica desbridamiento
quirdrgico de tejido necrético, uso de hidrocolio-
des cuando sea necesario, manejo temprano de
sobreinfecciones. Esto ultimo teniendo en cuenta
que la mortalidad se relacione con esta causa.

* Manejo del dolor.
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Conclusion

La calcifilaxis es una enfermedad que con frecuencia
se observa en pacientes con insuficiencia renal crénica
que se encuentran en hemodidlisis, fisiopatolégicamente
caracterizada por depésitos de calcio en la capa media
de las paredes de pequenas y medianas arterias de
la dermis; como consecuencia de la alteracién en el
metabolismo del calcio y fésforo. Los pacientes tienen
un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares
isquémicos, en relacién con calcificaciones en arterias
coronarias y valvulas cardiacas. La mortalidad alcanza
el 80% principalmente asociado con sepsis por sobre-
infeccién de lesiones en piel.
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