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RESUMEN

La calcifilaxis es una enfermedad inflamatoria, progresiva, caracterizada por la
calcificacién de arterias de pequefno y mediano tamano, que conducen a isquemia
trombética, cominmente estd asociada a los pacientes con enfermedad renal
crénica, y se puede manifestar en pacientes sin uremia. La incidencia en pacientes
que estan bajo tratamiento dialitico varia desde 0,04 % hasta 4 %; puede afectar
multiples 6rganos: la piel, el cerebro, los pulmones y los musculos.

La hiperfosfatemia, hipercalcemia e hiperglucemia son condiciones bioquimicas
endémicas en estos pacientes, que incitan la transformacion de las células del
musculo liso vascular en células similares a los osteoblastos, que establece la
mecanica para la calcificacion vascular mediante la formacion de hueso ectépico
dentro de la pared vascular. Ademas, existe deficiencia de inhibidores de la
calcificacién en pacientes con la enfermedad renal crénica. Los factores anteriores
promueven la induraciéon y el estrechamiento de arteriolas afectadas, que
comprometen su integridad estructural, y pueden desarrollar trombosis.

La calcifilaxis cutanea se puede manifestar como nédulos no cicatrizantes, placas 'y
ulceras. Actualmente, la biopsia y el analisis histolégico es el método de eleccion
para el diagndstico. La terapia es multidisciplinaria y abarca la debridacion
quirdrgica temprana, asi como el manejo de la sintomatologia y de la modificacién
de los factores de riesgo.

Presentamos el caso de una mujer en la quinta década de vida con antecedente de
enfermedad renal crénica que desarrolla calcifilaxis con manifestacion cutanea,
que requirié tratamiento quirurgico, actualmente, mantiene una buena evolucion y
seguimiento en el Servicio de Medicina Interna.
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ABSTRACT

Calciphylaxis is a progressive, inflammatory disease characterized by calcification
of small and medium-sized arteries, leading to thrombotic ischemia. It is commonly
associated with patients with chronic kidney disease, and can manifest in patients
without uremia. The incidence in patients undergoing dialysis varies from 0.04% to
4%; it can affect multiple organs: the skin, brain, lungs and muscles.
Hyperphosphatemia, hypercalcemia and hyperglycemia are endemic biochemical
conditions in these patients, which stimulate the transformation of vascular smooth
muscle cells into osteoblast-like cells, establishing the mechanics for vascular
calcification through the formation of ectopic bone within the vascular wall. In
addition, there is deficiency of calcification inhibitors in patients with chronic kidney
disease. The above factors promote induration and narrowing of affected arterioles,
which compromise their structural integrity, and may also develop thrombosis.
Cutaneous calciphylaxis can manifest as non-healing nodules, plaques and ulcers.
Currently, biopsy and histological analysis are the methods of choice for diagnosis.
Therapy is multidisciplinary and includes early surgical debridement, as well as
management of symptoms and modification of risk factors. We report the case of a
woman in her fifth decade of life with history of chronic kidney disease who
developed calciphylaxis with cutaneous manifestation; she required surgical
treatment. Currently, she is making good progress and is being followed up in the
Internal Medicine Service.

Keywords: calciphylaxis; chronic kidney disease; vascular calcification, cutaneous
manifestation.
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Introduccién
La calcifilaxis es una condicién vascular poco comun, sin embargo se trata de una
etiologia potencialmente mortal, fue descrita por primera vez en 1898 por Bryant y
White y posteriormente se acuid el nombre de calcifilaxis en 1962 por Hans
Selye." También denominada arteriolopatia urémica calcificante (CUA), la cual se
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define como un sindrome clinico caracterizado por la ulceracién necrética de la piel
debida a la calcificacion de la media mas fibrosis de la intima arteriolar y posterior
isquemia cutanea por trombosis.®

Es una enfermedad progresiva, inflamatoria, con una tasa de mortalidad de un ano,
y el 50 % esta asociada a los pacientes con enfermedad renal crénica en etapa
terminal.®* Se caracteriza por la calcificacion de arteriolas de mediano y pequefio
calibre que conduce a isquemia trombdtica y multiples manifestaciones
dermatoldgicas, que van desde pequenos nddulos y placas hasta ulceraciones
necréticas que pueden estar localizadas en cualquier parte del cuerpo.??

Este padecimiento se observa clasicamente en pacientes con la enfermedad renal
créonica (ERC), en la cual los niveles de calcio y fosfato en la sangre exceden su
limite de solubilidad y se depositan en las paredes de las arterias,”” sin embargo,
esta patologia también puede verse en pacientes no urémicos. Su incidencia dentro
de los pacientes en tratamiento dialitico varia desde 0,4 a 4 %, por lo que se ha
incrementado en la ultima década.*®

La calcifilaxis es una enfermedad potencialmente mortal, con una mortalidad
reportada de 6 meses (30 %) y a los 12 meses (50 %), ademas de esta alta tasa, se
reporta una morbilidad elevada, los pacientes presentan recurrencia hospitalaria,
dolor crénico y lesiones no cicatrizantes.®

Actualmente, la biopsia y el analisis histolégico es el método de eleccion para el
diagndstico. La terapia es multidisciplinaria y abarca la debridacién quirdrgica
temprana, el cuidado de la herida, la terapia antimicrobiana, la analgesia y el manejo
de la sintomatologia y la modificacién de los factores de riesgo (optimizacion de la
funcién renal, bifosfonatos, anticoagulacion sistémica).”

Presentacion de caso

Mujer de 46 anos de edad con antecedente heredofamiliar de madre con carcinoma
de colon y como de antecedente quirtrgico una colocacion de catéter Tenckhoff en
el ano 2021; en cuanto a los antecedentes personales patoldgicos es diagnosticada
con diabetes tipo 2 en el ano 2016, sin tratamiento actual; hipertension arterial
sistémica a partir de 2021, la cual tiene un tratamiento con telmisartan 40 mg cada
12 h, nifedipino 30 mg cada 8 h, propranolol 40 mg cada 8 h; ademas presenta
enfermedad renal crénica KDIGO G5D diagnosticada en el 2022 con una terapia
sustitutiva de la funcién renal (didlisis peritoneal); hipertiroidismo primario con
tratamiento de levotiroxina 75 mcg cada 24 h y un hiperparatiroidismo secundario
de reciente diagndstico.
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La paciente inicio su padecimiento actual en mayo de 2023 con dolor de tipo urente,
difuso, descrito con una intensidad de 8/10 (ENA) en la mano izquierda,
acompanado de parestesias, aumento de volumen, calor y rubor en dicha regién, de
evolucion progresiva; una semana después tuvo cambio de coloracion adquiriendo
una tonalidad violacea en falanges distales de quinto, cuarto y tercer dedos de la
mano izquierda.

Las lesiones anteriormente dichas progresaron hasta convertirse en lesiones
excavadas de tipo escara en las falanges mencionadas, persisti6 con cambios
progresivos en la coloracion hasta presentar datos de necrosis distal, motivo por el
que acude al Servicio de Urgencias y se realiza una exploracion fisica
dermatoldgica, y se diagnostica una dermatosis localizada en ambas manos
manifestada por necrosis seca de la porcion distal de los dedos anular y mefique
de la mano izquierda, asi como cambios livedoides en palmas de ambas manos (fig.
1,2).

Fig. 1- Lesiones necroticas en cuarto y quinta falange distal, coloracion violacea en falange
distal del segundo dedo.

Fig. 2- Eritema violaceo, con ulcera incipiente en pulpejo de falange distal de segundo dedo
y necrosis de falange distal de cuarto y quinto dedos.
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Se realiza radiografia de manos con calcificacion arterial (fig.3).

Fig. 3- Radiografia anteroposterior de mano izquierda que muestra extensas calcificaciones
arteriales.

Los resultados paraclinicos reportaron hiperfosfatemia como elevacién de azoados,
anemia normocitica normocrémica grado Ill (tabla).

Tabla- Laboratorios de ingreso

Electrolitos séricos Resultados Valores de referencia
Fésforo 11,9 mg/dL 2,4-5,1
Calcio 7,5 mg/dL 8,3-10,6
Magnesio 2,3 mg/dL 1,3-2,7
Sodio 132,2 mmol/L 135-148
Potasio 5,3 mmol/L 2,5-5,3
Cloro 94,5 mmol/L 98-109
Quimica sanguinea

Urea 256 mg/dL 13-43
BUN 120 mg/dL 9-23
Creatinina 12,29 mg/dL 0,5-1,3
Biometria hematica

Leucocitos 11,26 (10 x 3/mL) 5-10
Neutrofilos 8,84 (10 x 3/mL) 41,4-73
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Hemoglobina 7,74 g/dL 12-16
Hematocrito 2215% 37-47
VCM 85,9 pg 81-99
CHCM 35g/dL 32-36
Plaquetas 321(10 x 3/mL) 150-400

Se solicité ultrasonido doppler de regiéon afectada y se obtuvo reporte de
insuficiencia arterial distal y aterosclerosis, la cual es valorada por el Servicio de
Dermatologia quien da el diagndstico de calcifilaxis secundario a ERC; se
interconsulta al Servicio de Cirugia Plastica, que decide el tratamiento quirurgico y
el envio de la piezas a patologia, con el reporte de calcificacién de paredes
vasculares del plexo profundo con conclusién diagndstica de calcifilaxis (fig. 4).

Fig. 4- Corte de piel: Tincion con hematoxilina eosina (4x): Dermis reticular, se identifica
calcificacion de paredes vasculares del plexo profundo, acompanado de inflamacion
crénica de moderada intensidad compatible con calcifilaxis.

Discusién

La calcifilaxis se caracteriza por el depésito de calcio en los vasos sanguineos, piel
y otros 6rganos es una enfermedad poco prevalente pero devastadora.?
Representa una enfermedad compleja con multiples factores etioldgicos; aunque la
patogénesis exacta de este padecimiento no ha sido por completo dilucidada, se
conoce que las anormalidades en el metabolismo del calcio, el fdsforo, la
inflamacion y un constante estado de hipercoagulabilidad estan presentes en esta
patologia, lo cual pueden resultar en una calcificacién vascular y extravascular.®
Esta calcificacion involucra procesos celulares activos, no solo mineralizacion

pasiva, esto es debido al aumento de las concentraciones de calcio-fésforo. La
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calcificacién vascular medial extensa es un hallazgo de la vasculopatia en la
enfermedad renal crénica y estd asociado con un aumento en la mortalidad
cardiovascular.

Estudios /n vitro de células de musculo liso humano han demostrado un aumento
en la expresion de los marcadores osteogénicos que predisponen a los pacientes a
la calcificacion ante la exposicion recurrente a niveles elevados de fésforo y otras
toxinas urémicas.”

Las células del musculo liso vascular en la calcifilaxis tienen una mayor expresion
de osteopontina, se cree que promueve la oclusién de la luz arterial, ademas, la
proteina morfogenética (BMP-4), que participa en la reparacion y el desarrollo dseo,
se expresa y se promueve la calcificacion, la accién de BMP-4 depende de la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), que pueden activar el factor
nuclear KAPPA B (NF«B), La ERC en estadio terminal es un estado inflamatorio
cronico asociado con una mayor generacion de NFxB y su receptor activador NFxB
ligando (RANKL), sugiriendo la funcién de NF«B-osteoprotegerina/receptor
activador de la via NFkB/RANKL como axis en la homeostasis del tejido 6seo y la
calcificacion vascular.”

Los pacientes en hemodialisis también tienen niveles bajos de glucoproteina
fetuina A/a2-Heremans Schmid (AHSG), un inhibidor circulante de la calcificacion
qgue se encuentra en los humanos y en los modelos animales. La produccién de
AHSG también esta regulada de manera negativa en la inflamacién.”

Se han identificado factores de riesgo como el sexo femenino, la etnia caucasica, el
tratamiento con warfarina, la diabetes, la obesidad, la alteraciones del metabolismo
de calcio y de fésforo, la hipoalbuminemia, el estatus dialitico prolongado, la
deficiencia de proteina C y el uso de quelantes del fésforo.?%

El proceso de calcificacion requiere de dos principales factores:

1. Calcificacion de la capa mediay la fibrosis de la capa intima de las arteriolas.

2. Oclusién trombética que es el resultado de la calcificacion progresiva y
disfuncion endotelial, la calcificacion vascular secundario a la disfuncién
de los mecanismos reguladores de calcio, fésforo y los niveles de la
hormona paratiroidea.'?

La presentacion clinica a nivel dermatoldgico representa lesiones dolorosas
caracterizadas por ndédulos o placas acompanadas de livedo reticularis, la
evolucion transcurre en dias, inicia de manera superficial y extendiéndose a planos
profundos en forma de ulceraciones que conducen a la constituciéon de una escara
negruzca con extension centrifuga.!'?
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Se han descrito dos fases en el cuadro clinico: la primera fase es insidiosa y
normalmente asintomatica, aunque esta etapa suele acompanarse de prurito y
eritemas laminares cutaneos. La segunda fase de rapida evolucién con presencia
de purpura isquémica, muy dolorosa, este dolor se -caracteriza por ser
desproporcionado con respecto a la lesion cutanea, posteriormente evoluciona a
dlcera y necrosis cutanea."

Ambos tipos de lesiones pueden presentarse simultaneamente, mientras que el
primer tipo de lesién se asocia a la mortalidad del 30 %, el segundo conlleva una

mortalidad de hasta el 80 %.
Respecto a distribucion de las lesiones pueden distinguirse dos patrones:

1. Patrén distal: Se presenta en el 90 % de los casos, las lesiones aparecen en
las extremidades inferiores (especialmente tobillo y pantorrilla), sin
embargo, pueden presentarse en dedos, manos y genitales. Este patron de
diseminacion de las lesiones es el peor pronéstico.

2. Patron proximal: Es menos frecuente y afecta areas con mayor tejido
adiposo como el tronco, regién interior de los muslos, nalgas y mamas. De
igual manera ambos patrones pueden identificarse en un mismo
individuo."™"

El abordaje debe ser multidisciplinario; el examen clinico de un paciente con
calcifilaxis implica dos objetivos importantes: evaluar la presencia de cualquier
etiolégico factor, y para descartar cualquier trastorno potencial que pueda imitar

los hallazgos del examen fisico.!"

Se recomienda en caso de estar disponible la realizacion de la tomografia
computarizada por emision de fotén Unico (SPECT-CT) ya que presenta sensibilidad
del 97 %, ademas es util para visualizar el alcance de la patologia y determinar las
areas de microcalcificaciones.'? Deben realizarse examenes de laboratorio los que
deben incluir: quimica sanguinea, calcio sérico, fosfatasa alcalina, fésforo, pruebas
de funcion hepatica y albumina; biometria hematica completa para descartar
cualquier tipo de infeccion como la presencia de enfermedades autoinmunes.%'®
La biopsia de piel es el método ideal para la confirmacion de calcifilaxis, puede
realizarse una biopsia telescopica o una biopsia de piel en cuna con puncién. Los
principales hallazgos histolégicos son la calcificaciéon de las laminas medial e
interna, hipertrofia y patron de inflamacién local que resultan en obstruccion de
vasos y necrosis cutanea.!” Ademas, se ha encontrado en muestras histoldgicas
de tejido de lesiones de CUA niveles significativos de depdsitos de hierro que
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afectan la microvasculatura, que estan ausentes en otros tejidos, este hallazgo
plantea la hipotesis de que el hierro induce estrés oxidativo en pacientes con
uremia.®

Después del diagnéstico, el manejo adecuado y oportuno es vital en la calidad de
vida del paciente y la evasion de las complicaciones; el tratamiento debe ser
multidisciplinario que incluya nefrologia, dermatologia, ademas los especialistas en
el cuidado de heridas y nutricion. El manejo analgésico, el cuidado de la herida, la
nutricion adecuada, también evitar factores predisponentes o iatrogénicos. El
manejo es dirigido principalmente al cuidado local de las heridas y a la prevencion
de las infecciones locales y sistémicas, igualmente optimizar las condiciones del
paciente respecto a las comorbilidades asociadas.""®

Se concluye que la calcifilaxis continua como un padecimiento poco frecuente, sin
embargo representa una causa mayor de morbilidad y de mortalidad,
principalmente en pacientes con la enfermedad renal crénica. Es importante su
deteccion temprana, y debemos sospechar de manera oportuna la calcifilaxis en
pacientes con ERC que desarrollan lesiones cutaneas isquémicas y dolorosas.
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