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Introduccién: la calcifilaxis es una vasculopatia
cutédnea isquémica de pequeno vaso, poco frecuente,
predominando en pacientes con insuficiencia renal
créonica y con elevada tasa de mortalidad. Los
objetivos del trabajo son actualizar los conocimientos
sobre esta patologia para poder sospecharla y

diagnosticarla de  forma  precoz, evitando
consecuencias  fatales derivadas de  sus
complicaciones.

Presentacion de los casos: se trata de cuatro
pacientes con calcifilaxia cutdnea, cuyo seguimiento
se ha realizado desde el 2015 hasta la actualidad, en
los que se observé la evolucién clinica de la
enfermedad. Para el diagnéstico de sospecha nos
apoyamos en la radiografia convencional para
observar calcificacion de vasos. El diagndstico
definitivo se confirmé mediante una histologia
compatible, sin ser necesaria ante un cuadro clinico
compatible y una alta sospecha por parte del
facultativo.

Discusién: como tratamiento, disponemos de pocas
opciones, entre las que encontramos: hemodialisis,
tiosulfato de sodio, curas locales, incluyendo
desbridamiento quimico y quirtirgico de las lesiones,
y control del dolor derivado de las tlceras cutdneas.
Sin embargo, aun a pesar del tratamiento, la mayoria
de estos pacientes acaba falleciendo debido a
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CASO CLINICO

INTRODUCCION

La calcifilaxis, también conocida como

arteriolopatia urémica calcificante, sindrome de
gangrena urémica o paniculitis calcificante, es una
vasculopatia cutdnea isquémica de vasos de pequefio
tamafio. Se trata de una enfermedad poco frecuente
(1-4%), que predomina en pacientes con insuficiencia
renal crénica y, de forma mads frecuente, en aquellos
con tratamiento renal sustitutivo (hemodidlisis), con
elevada tasa de mortalidad (60-80% a los 9 meses del
diagndstico) como  consecuencia de las
complicaciones asociadas a los procesos infecciosos
de las lesiones cutdneas. Puede aparecer también en
otras entidades: hiperparatiroidismo primario,
neoplasias, conectivopatias, hepatopatia alcohdlica, y
el déficit de proteinas C y S [1].

Se desconoce parcialmente la fisiopatologia de esta
entidad, pero parece ser que se produce una
elevacion del factor nuclear k-, lo que conlleva a una
alteracion de la mineralizaciéon oésea y a la
calcificacién de la capa media vascular dando lugar a
lesiones dolorosas en la piel que progresan a
isquemia y necrosis con formacién de tlceras de
predominio en miembros inferiores. Los principales
factores de riesgo que nos encontramos son: la
hipercalcemia, la hiperfosfatemia, la elevacién de
PTH y la hipoalbuminemia; la obesidad y la diabetes;
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y la yatrogenia: corticosteroides sistémicos previos,
anticoagulantes, derivados de la vitamina D y sales
de calcio [2].

Suele darse mas frecuentemente en mujeres a partir
de la quinta década de la vida con clinica de eritema,
aumento de la temperatura local y aspecto de livedo
reticularis de la piel, localizado mas frecuentemente
en abdomen, nalgas y parte medial de muslos.
Progresivamente se forman escaras necrdticas y
tlceras muy dolorosas que suelen tener una
evolucion térpida con mala cicatrizacién. Las lesiones
cutédneas de calcifilaxis se presentan como una serie
de noédulos subcutdneos y placas violaceas,
purptricas o  equiméticas, extremadamente
dolorosas, sobre una base de eritema moteado o
reticular semejante a la livedo reticularis. Estas
lesiones progresan en pocos dias a la formacion de
dlceras necroéticas recubiertas de escaras negruzcas.

De cara al diagnéstico [3], puede ser util la
realizacion de radiografias, observando una
calcificacién extensa de los vasos. Sin embargo, el
diagndstico definitivo es histolégico, por lo que se
requiere realizar una biopsia cutdnea. Los hallazgos
histopatoloégicos [4] incluyen: calcificacion vascular
de vasos de pequefio y mediano tamafio, dlceras,

hiperplasia =~ de lamina intima, calcificacién
extravascular, paniculitis septal y lobulillar,
microtrombosis  fibrinoide, necrosis de grasa

subcutanea, etc.

Se han descrito multiples opciones terapéuticas [5],
pero con una escasa evidencia cientifica y efectividad
limitada [6]. Aunque existe controversia en cuanto a
la wutilizacién del tiosulfato sédico, teniendo en
cuenta las limitadas opciones terapéuticas
disponibles hasta el momento y el mal prondstico de
la enfermedad, se deberia considerar como posible
tratamiento de las lesiones asociadas a calcifilaxia,
independientemente de la funcién renal (la pauta de
tiosulfato sédico [7] para pacientes en hemodialisis:
25 gr tres veces por semana hasta resolucién de las
lesiones).

Los principales objetivos de este trabajo son
analizar el perfil demografico, clinico e histolégico de
los pacientes diagnosticados de calcifilaxia en nuestro
servicio, para identificar posibles factores de riesgo y
potenciales estrategias terapéuticas.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision retrospectiva de cuatro casos
con diagnodstico de calcifilaxia y que tuvieran una
biopsia confirmatoria, desde febrero de 2015 hasta
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enero de 2021, que fueron vistos en el Servicio de
Dermatologia y de Medicina Interna del Complejo
Asistencial de Zamora. Como fuentes principales de
informacién, se recurri6 a la base de datos del
Servicio de Dermatologia y la historia clinica de los
pacientes. A todos los pacientes se les realizé6 una
completa anamnesis, exploracién, analitica y biopsia
cutanea. El diagndstico se realiz6 valorando en
conjunto los datos clinicos e histopatolégicos.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Caso 1: se trata de un paciente varén de 76 anos,
con antecedentes de DM- 2, HTA, HBP,
hiperuricemia y con insuficiencia renal crénica en
estadio IV. Tratamiento habitual: Linagliptina 5 mg,
Losartan 25 mg, Furosemida 40 mg, Omeprazol 20
mg, Nevibolol 10 mg, Nifedipino 10 mg, Alopurinol
100 mg y suplementos diarios de calcio y mensual de
Vitamina D.

Remitido desde el servicio de Urgencias, en febrero
de 2015, por haber presentado unas lesiones en los
muslos, dolorosas, de 15 dias de evolucién
aproximadamente, de apariciéon brusca y que a pesar
del tratamiento con antibidticos tépicos (Dermisone
Triantibiética) no mejoraban.

En la exploraciéon fisica se apreci6, en primera
instancia, las siguientes imagenes (figura 1, figura 2,
figura 3):

Ante este paciente con ERC terminal y las lesiones
expuestas en EEIl se sospechdé inmediatamente el
diagnodstico de Calcifilaxis cutinea, por lo que se
solicité una analitica completa con PTH, una biopsia
del borde de la lesién cutanea de pierna derecha para
estudio histopatolégico y cultivo microbiolégico. Se
solicit6 una valoracién urgente por el servicio de
nefrologia y conjuntamente se procedié al ingreso
hospitalario.

La analitica de ingreso manifest6 una anemia
microcitica, trombocitopenia e hipoalbuminemia. La
fosfatasa alcalina estaba muy elevada y se detect6
una hipocalcemia, hiperfosfatemia PTH 193 pg/ml.
Se detectd ademdas un déficit de vitamina D, la
serologia frente a virus de hepatitis B, C y frente a
VIH fue negativa y el estudio de inmunidad del
paciente que incluia autoanticuerpos fue compatible
con la normalidad. Los anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCAs) fueron negativos. Las
alteraciones analiticas fueron compatibles con la
sospecha diagnoéstica de calcifilaxis cutdnea, por lo
que aun sin los resultados histopatolégicos se inici6
tratamiento.
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La histologia fue informada como dlcera
epidérmica con restos de fibras de coldgeno, una
fibrosis perivascular y un infiltrado inflamatorio
parcheado en regién perivascular e intersticial, pero
no se apreciaron vasos calcificados en dermis
superficial, media ni profunda. Esto no fue
compatible con el diagnéstico de calcifilaxia, por lo
que se suspendié el tratamiento con tiosulfato sédico.

A los 10 dias el paciente acudi6 a revisién en las
consultas de dermatologia, las lesiones cutdneas
presentaban signos de sobreinfeccién cutdnea (figura
4, figura 5, figura 6) y afectacion del estado general.

Las lesiones evolucionaron desfavorablemente a
dlceras profundas de bordes minimamente sobre
elevados, cubiertas por escaras necréticas gruesas,
con intenso dolor y edema de miembros inferiores
(figura 7). Ante estos hallazgos, se solicit6 nueva
analitica, otra biopsia de bordes cutdneos de las
lesiones, y valoracién urgente por Nefrologia, con
consecuente ingreso hospitalario.

Para completar el estudio del paciente, se realizé
una radiografia usando la técnica de la mamografia,

procedimiento radiografico mas sensible para
detectar la calcifilaxis, observando en ambos
miembros  inferiores maltiples calcificaciones

vasculares en los vasos de mediano y pequefio
calibre (figura 8).

Tras el segundo ingreso por la progresion de las
lesiones, en el estudio histopatolégico se observé una
pequeina fibrosis perivascular, con infiltrado
inflamatorio parcheado en region perivascular e
intersticial, acompafiado de necrosis grasa del tejido
celular subcutaneo y destruccién de fibras elasticas,
ademés de encontrarnos en dermis profunda,
engrosamiento de la pared arteriolar con calcificacion
de la capa media y de la intima (figura 9).

Ademas, la presencia de depésitos intraluminales
de calcio en los pequefios vasos de la hipodermis
permitié concluir con el diagnéstico de sospecha
inicial de calcifilaxis.

Caso 2: se trata de un paciente varén de 81 afios,
con HTA, dislipemia, hiperuricemia e insuficiencia
renal crénica en didlisis. Tratamiento habitual:
Paricalcitol 1 mcg, Furosemida 40 mg, Clopidogrel 75
mg, Alopurinol 100 mg, Atorvastatina 40 mg y
Hidroxicina 25 mg.

El paciente acudié a Urgencias por aparicién de una
placa hiperemica en parte anterior de pierna
izquierda de 10 dias de evolucién, dolorosa a
palpacion, sin fiebre ni antecedente traumatico, sobre
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elevada, con pulsos distales normales y temperatura
local normal. La analitica mostr6 una anemia
normocitica y trombocitopenia. Ante sospecha clinica
de celulitis versus eritema nodoso se comento el caso
con medicina interna, quienes valoraron al paciente y
aconsejaron tratamiento antibiético con amoxicilina-
clavuldnico 500/125mg y analgésico y ver evolucion.

Dos meses después, acudié remitido a consulta de
Dermatologia, por empeoramiento en el dltimo mes
de las lesiones cutaneas, asociando dolor, escozor y
picor intenso. En este momento, las lesiones
reticuladas, livedoides, con ulcera cutanea de bordes
irregulares, centro necrosado, en cara posterior de la
pierna izquierda, con ausencia de pulsos palpables y
edema en tercio inferior de ambas piernas. Se plante6
en este momento el posible diagnédstico de calcifilaxia
cutanea, solicitando eco-doppler y radiografia de
partes blandas, y pautando mupirocina tépica.

El eco-doppler mostr6 en extremidad inferior
izquierda: presencia de by-pass femoropopliteo
permeable. Trombosis completa del trayecto de la
arteria femoral superficial. Signos de
revascularizaciéon distal a nivel de la arteria poplitea,
con flujo atenuado, con morfologia "tardus parvus",
aunque se mostré permeable hasta el trayecto del
tronco tibioperoneo y caudalmente con presencia de
fluyjo evidenciable a nivel de arteria pedia.
Persistencia de placas de ateroma calcificadas de
morfologia irregular en el trayecto de la arteria
poplitea y del tronco tibioperoneo, sin focos de
estenosis critica. Extremidad inferior derecha:
trombosis completa de la arteria femoral comtn y de
la arteria femoral superficial, con signos de
revascularizacion a nivel de arteria poplitea,
probablemente por circulacién colateral, con flujo
muy irregular, muy atenuado y con relleno vascular
de aspecto "arrosariado" en el doppler color. Pulso
pedio también muy irregular.

A los 7 dias, al ir a didlisis, el paciente se quejo de
astenia, y se objetivé una anemia (Hb 5,5g/dL) que
precisé su ingreso en el servicio de Nefrologia, con
alta tras una semana. Al alta, el paciente se
encontraba afebril, hemodindmicamente estable, sin
sangrado digestivo activo, buena tolerancia oral y
buena tolerancia a sesiones de hemodialisis. Dado el
elevado riesgo cardiovascular del paciente, se
informé a la familia del pronéstico a corto-medio
plazo.

Tras el ingreso en nefrologfa, acudié a revisién en
Dermatologia, donde se recogié biopsia de piel con
punch para anatomia patologica, describiéndola
como piel con alteraciones histolégicas compatibles
con calcifilaxia.
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En este momento, se confirmé diagndstico de
calcifilaxis cutinea. Se coment6 con nefrologia para
valorar tratamiento con tiosulfato sodico.

Cuatro meses después, tras varias asistencias al
servicio de Urgencias, y tras haber sido programado
por Cirugia General para amputacion de MII, el
paciente ingresé en el servicio de Nefrologia por
sepsis en probable relacién con infeccién de isquemia
créonica en extremidad inferior dcha. Durante el
ingreso, el paciente fue éxitus.

Caso 3: se trata de una paciente mujer de 51 afios,
con antecedentes de IAM en agosto 2015 con
miocardiopatia dilatada, implantaciéon de DAI

anemia crénica, ascitis, fibroma blando, e
insuficiencia renal en hemodialisis con
hiperparatiroidismo secundario. Tratamiento

habitual: Bilastina 20 mg, Enalapril 5 mg, Omeprazol
20 mg, Alprazolam 0.25 mg, Bisoprolol 5 mg, Acido
acetilsalicilico 100 mg y Ramipril 20 mg.

Remitida desde atencién primaria a consulta de
reumatologia por sospecha de amiloidosis, donde se
realiz6 biopsia de grasa abdominal. Ademads, se
visualizé tlcera en miembro inferior derecho, de
bordes necréticos y base de fibrina, que refirié tener
desde hace semanas, sin mejorfa a pesar de
tratamiento antibiotico y curas locales, por lo que se
derivé a consulta externa de cirugia (quienes realizan
desbridamiento de tejido necrosado) y a consulta de
dermatologia, quienes realizaron biopsia cutanea de
las lesiones.

La biopsia de grasa abdominal se tifi con la técnica
de Rojo Congo, visualizando un tejido fibro-adiposo
sin alteraciones histolégicas significativas. No se
detect6 depésito de amiloide.

La biopsia mediante punch de la piel no mostré
alteraciones relevantes apreciandose en tejido
subcutdneo vasos de pequefio y mediano tamafio de
los septos con engrosamiento y calcificacién de la
pared, confirmando asi el diagnéstico de calcifilaxis.

Caso 4: se trata de un paciente varén de 74 afios,
con antecedentes de HTA, DM tipo 2 de mas de 20
afios de evolucion, ERC G3b (moderada) y portador
de nefrostomias, dislipemia, hiperuricemia, obesidad,
EPOC leve, cancer de préstata en seguimiento en
oncologia, con radioterapia en 2010 y bloqueo
hormonal, Insuficiencia cardiaca con insuficiencia
mitral leve y FEVI preservada, Infarto cerebral con
colocaciéon de stent carotideo en 2014. Tratamiento
habitual: Amlodipino 10 mg, Acido acetilsalicilico
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100 mg, Metilprednisolona 16 mg, Dipropionato de
beclometasona/fumarato de formoterol dihidrato
100/6 mcg/pulsacién, Tiotropio 16 mcg, Bisoprolol
2.5 mg, Pantoprazol 40 mg, Atorvastatina 40 mg,
Paracetamol 1 g, Insulina glargina 26 Ul cada 24
horas e Hierro (ii) - sulfato 325 mg.

Paciente que acudié a revisién en consulta externa
de Medicina Interna tras ingreso por insuficiencia
cardiaca descompensada, agudizaciéon de EPOC e
infeccién urinaria por E. coli BLEE. En la consulta
refiri6 cansancio, disminucién del apetito, dolor
abdominal difuso y aumento de edemas en MMII,
siendo diagnosticado de probable descompensacion
de insuficiencia cardiaca y remitido al servicio de
Urgencias. Alli, se detects, ademds, una
descompensacién diabética hiperglucémica
secundaria a anemia y una hiperpotasemia en
relacién con la enfermedad renal crénica, por lo que
el paciente terminé ingresando a cargo de medicina
interna.

Durante el ingreso, la nefrostomia derecha presenté
deterioro en su funcién, con agudizaciéon de su
insuficiencia renal crénica. Se realiz6 cambio de la
nefrostomia. A la exploraciéon de EEIl: edemas hasta
1/3 medio tibial, con fovea. No signos de TVP ni
dlceras. Tras una semana, el paciente se fue de alta al
domicilio.

Una semana después de irse de alta, el paciente
acudié6 nuevamente a Urgencias por presentar
deposiciones sanguinolentas desde hacia 24 horas y
de nuevo sangrado por nefrostomia. Ademas, refiri6
dolor muy intenso en hueco popliteo con edema de
extremidad inferior izquierda, y flictena de
caracteristicas hemorrdgicas en gemelo izquierdo.
Ingres6 en Medicina Interna para estudio de
rectorragia.

La analitica de ingreso no mostr6 datos de interés.
Ante la sospecha de celulitis, se instaur6 tratamiento
con antibioterapia empirica con linezolid +
clindamicina + aztreonam (alergia a penicilina). Tras
unos dias, se realizé valoracion de extremidad
inferior izquierda por parte de Cirugia General,
quienes realizaron desbridamiento de tejidos
necrosados y recomendaron valoracién por parte de
Cirugfa Vascular, quienes decidieron retrasar
traslado hasta estabilidad clinica.

Se realizaron pruebas de imagen, entre ellas
radiograffa simple de miembro inferior derecho,
donde se objetiv6 calcificacion de vasos (figura 10).

Tras 17 dias de tratamiento antibiotico, se
suspendi6 por mejorfa de la sintomatologia
infecciosa y de los marcadores analiticos,
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persistiendo  inestabilidad = hemodindmica y
empeoramiento progresivo de las dlceras en
extremidad inferior. Una semana después, se dio una
elevacién analitica de PCR y de procalcitonina (55),
por lo que se volvié a instaurar tratamiento
antibiético con aztreonam + clindamicina (se
suspendié linezolid por posible toxicidad medular
como efecto adverso). Con este segundo ciclo de
antibidticos, el paciente presenté mejoria notable,
tanto de las ulceras de extremidad inferior derecha
(aunque persisten lesiones y edema, asi como dolor
con la carga de peso) como de los valores analiticos.

Unos dias mas tarde, el dolor de miembros
inferiores comenzé a empeorar. Se solicit6
interconsulta a Dermatologia, quienes sugirieron el
diagnostico de Calcifilaxia. Se inici6 terapia con
tiosulfato de sodio a dosis de 25 gramos (FG
60ml/min), 3 veces por semana. Se realizé toma de
biopsia de EID y se suspendi6 antibiético (15 dias con
aztreonam + clindamicina). El paciente present6 de
nuevo inestabilizacién clinica con  acidosis
metabolica.

Al dia siguiente, taquipnéico, mal perfundido, mal
aspecto general. El paciente fue éxitus unas horas
mas tarde.

La histopatologia mostré 2 vasos de mayor calibre
en la dermis profunda sin calcificaciéon en la pared
vascular, sin poder descartar el diagndstico.

DISCUSION

Aunque inicialmente la  asociacién entre
calcificaciéon tisular e insuficiencia renal era conocida,
la calcifilaxis, también conocida bajo los términos de
arteriolopatia calcificante urémica, sindrome de
gangrena urémica o paniculitis calcificante, no fue
descrita hasta 1962 por Seyle.

Es una entidad que se caracteriza por la presencia
de areas de necrosis isquémica, debidas a la
calcificacién de la capa media de las arteriolas de
pequefio y mediano calibre de la unién dermo-
epidérmica y del tejido celular subcutaneo, del que se
han descrito alrededor de 200 casos. [8]

Debemos tener en cuenta que los pacientes con
insuficiencia renal crénica presentan alteraciones en
el metabolismo fosfocalcico, que llevan a la
calcificacién de la piel y de los tejidos blandos.

e En primer lugar, estas personas con IR
terminal tienen una capacidad disminuida
para el aclaramiento de fosfatos

Febrero 2021; Vol. XVII N° 1

e Y por otro lado tienen un déficit en Ia
hidroxilacién de la vitamina D3, necesario
para la sintesis de vitamina D que ocurre en
el rifién, que provoca una menor absorcién
de calcio en el intestino y en consecuencia
una hipocalcemia. [4]

Estas concentraciones de calcio sérico disminuidas
estimulan la produccién de PTH y provocan un
hiperparatiroidismo secundario, que acentta la
resorciéon 6sea para compensar los valores bajos de
calcemia. Sin embargo, la mayor resorcién oésea
origina una hiperfosfatemia que puede verse
agravada por la disminucién del aclaramiento renal
de fosfatos que existe en la insuficiencia renal
cronica.

Los pacientes con insuficiencia renal terminal
tienen un riesgo elevado de calcificaciones
patolégicas por las alteraciones del metabolismo
calcio-fosforo, con una serie de factores
sensibilizantes como hipercalcemia, hiperfosfatemia,
aumento del producto Ca-P e hiperparatiroidismo
secundario, a los que se les afiaden de forma exdgena
unos factores provocadores como los suplementos de
calcio, sales minerales, vitamina D y diversos
medicamentos (como los captores de fésforo que
contienen calcio).

Estos factores probablemente sean la base en la
patogenia de la entidad pero no son suficientes por si
solos para el desarrollo de esta tragica enfermedad,
pues casi todos los pacientes con enfermedad renal
terminal tienen estas alteraciones, sin embargo es
excepcional el desarrollo de la misma.

Diversos estudios se han reportado la existencia de
factores moleculares involucrados en la patogenia de
la calcifilaxis, como el déficit de una serie de factores
inhibidores de la calcificacion vascular, como la
osteoprotegerina protege a las células endoteliales de
la apoptosis inducida por la inflamacién, inhibiendo
el ligando del factor nuclear kappa Beta (RANK) que
estd intimamente relacionado con la mineralizacién
6sea y periférica.

Existen multiples estudios [2] que encuentran y
describen una serie de factores de riesgo para
padecer wuna calcifilaxis, en pacientes con
insuficiencia renal terminal, entre ellos: sexo
femenino, hiperparatiroidismo, suplemento de
vitamina D, hiperfosfatemia, hipercalcemia,
obesidad, etc. El riesgo de calcifilaxis aumenta con la
duracién del tiempo de dialisis.

En nuestro caso, en pacientes con insuficiencia renal
terminal encontramos una serie de factores de riesgo
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para padecer una calcifilaxis, entre ellos:
hiperparatiroidismo, suplemento de vitamina D,
hiperfosfatemia y otros como tabaquismo,
ateromatosis, hipertensién, diabetes, malnutricién,
pérdida de peso e hipoalbuminemia, todos ellos
traducen una perfusion vascular periférica
comprometida.
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MUSLO DCHO

Figura 2: muslo derecho. Placa de mayor tamafio,
también de superficie erosiva con necrosis epidérmica
central y rodeadas de un halo eritemato- violaceo,
purpdrico o equimético sobre una base de eritema
moteado o reticular.
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MUSLOS Y PIERNAS
Figura 3: Este eritema moteado se extendia a lo Figura 6: Sobre las lesiones de eritema moteado o
largo de la cara anterior de ambas EEII, dando un reticular semejantes a wuna livedo reticularis,
aspecto reticulado semejante a una “livedo empezaban a formarse ulceras necréticas de bordes
reticularis”. socavados y recubiertas de escaras negruzcas.

Figura 4: en las lesiones de los muslos la necrosis
era muy evidente.

Figura 7: Ulceras profundas de bordes
minimamente sobre elevados, cubiertas por escaras
necroéticas gruesas.

Figura 5: muslo derecho. La lesién habia
evolucionado a wuna dlcera cutdnea de bordes
irregulares, con una costra necrética central.
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Figura 8 calcificaciones vasculares en miembros

inferiores Figura 9: Vasos calcificados en dermis profunda.

Figura 10: Vasos calcificados proyeccion lateral de miembro inferior derecho.




