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Resumen La calcifilaxis es una vasculopatia caracterizada por isquemia y necrosis cutanea dolorosa debida a
calcificacion, fibroplastia de la intima y trombosis de las arteriolas paniculares. Compromete mas
frecuentemente a pacientes con insuficiencia renal crénica terminal y tiene muy elevada mortalidad. La biopsia
de las lesiones cutaneas se utiliza como método diagndstico. No se han registrado hallazgos especificos de
laboratorio. Las lesiones cutaneas generalmente comienzan en las extremidades a modo de moteado violaceo
doloroso similar al livedo reticularis. La evolucién natural es hacia Ulceras y escaras. La primera linea de trata-
miento consiste en el cuidado de las lesiones cutaneas y antibioticoterapia. El tiosulfato sédico se utiliza como

tratamiento debido a su actividad como antioxidante y quelante. Se presentan dos casos clinicos.
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Abstract Calciphylaxis. Calciphylaxis is vasculopathy characterized by ischemia and painful skin necrosis
due to calcification and intimal fibroplasia of thrombosis of the panicular arterioles. It most frequently
compromises patients with terminal chronic renal failure and has a high mortality rate. Biopsy of skin lesions is
used as a diagnostic method. No specific laboratory findings have been recorded. Skin lesions usually begin in
the extremities like a painful purplish mottling similar to “livedo reticularis”. The natural evolution is to ulcers and
bedsores. The first line of treatment involves the care of skin lesions and antibiotic therapy. Sodium thiosulfate
is used as treatment due to its antioxidant activity and as a chelating. Two clinical cases are here reported.
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La calcifilaxis es una vasculopatia caracterizada por
isquemia y necrosis cutanea dolorosa debida a calcifi-
cacion, fibroplastia de la intima y trombosis de las arte-
riolas paniculares'2. Su observacion es infrecuente. Esta
asociada a una alta tasa de mortalidad, y a un tratamiento
poco efectivo'.

Compromete mas frecuentemente a pacientes con
insuficiencia renal cronica terminal®. En Japdn se ha
comunicado una prevalencia de 1:10 000 en pacientes
en didlisis por afo®. Excepcionalmente, se han registra-
do casos de calcifilaxis en pacientes con funcién renal
normal o levemente alterada y niveles de fosfato-calcio
normales" 4.

La patogénesis de la calcifilaxis no es del todo clara;
se asocia mas al sexo femenino, y se han identificado
algunos factores de riesgo como la terapia con warfa-
rina, hipoalbuminemia, hiperparatiroidismo, diabetes,
obesidad, deficiencia de proteinas C y Sy trastornos en
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el metabolismo del fosfato-calcio' 2. Trabajos recientes en
enfermedades cardiovasculares y dseas han identificado
una relacién entre la calcificacion 6sea y vascular!.

La tasa de mortalidad publicada es del 64% y el tiempo
medio entre el comienzo y el deceso es de 4 meses®.

No se han registrado hallazgos especificos de labo-
ratorio’%. La biopsia de las lesiones cutaneas se utiliza
como método diagnostico; los hallazgos histopatoldgicos
mas caracteristicos son calcificacion de la media de las
pequenfas arterias y arteriolas, proliferacion de la intima,
trombosis de pequefas venas vy fibrosis endovascular,
isquemia tisular, necrosis de la grasa subcutanea y
paniculitis®.

Las lesiones cutaneas generalmente comienzan en
las extremidades a modo de moteado violaceo doloroso
similar al livedo reticularis. La evolucion natural es hacia
Ulceras y escaras. Las lesiones aumentan de tamafo y
profundidad en semanas y pocos meses; llegan a pro-
fundizarse hasta la fascia muscular, siendo asimismo
muy vulnerables a las infecciones pudiendo culminar en
sepsis®.

Se reconocen dos variedades de calcifilaxis: a)
proximal (proximal a la rodilla y al codo), siendo la mas
frecuente, y b) distal (distal a la rodilla y al codo)®.
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Caso clinico 1

Mujer de 33 afnos de edad. Sus antecedentes vinculados con
la enfermedad fueron: insuficiencia renal cronica secundaria a
nefropatia lupica. En 1993 se realizé un trasplante renal que
evolucion6 con nefropatia crénica del injerto; en 2003 reingre-
s6 a hemodidlisis y en 2007 se realizé una transplantectomia.

Se interna en abril 2009 por dolor abdominal, diarrea acuo-
sa, fiebre y flictenas en ambos miembros (piernas y muslos)
de 24 horas de evolucién, en contexto de bacteriemia por
bacilos Gram negativos en hemocultivos (Proteus mirabilis
multisensible). Comenzé tratamiento antibiético endovenoso
con piperacilina/tazobactam.

La evolucién clinica fue rapidamente progresiva y desfa-
vorable: dolor intenso en ambas piernas y progresion de las
lesiones cutdneas en miembros inferiores, con aparicién de
extensas areas de coloracién violacea (Fig. 1).

Los resultados de examenes de laboratorio: Hto 23%; GB
4700; Na* 134; K*4.7; CPK 172, urea 134; creatinina 3.9;
fosfatemia 6.4; calcio iénico 1.06.

Se realiz6 biopsia de las lesiones cutaneas y cultivo que
result6 positivo para Proteus mirabilis y la anatomia patologia
diagnostico calcifilaxis. Al protocolo de tratamiento descripto
se agrego tiosulfato sodico.

Las lesiones cutaneas presentaron evolucion desfavorable
por necrosis de los dedos de los pies y ante pies derechos. Se
program¢ debridamiento sistematico de las lesiones cutaneas
y amputacion bilateral de ante pie.

El compromiso tisular fue profundo en ambas piernas: se
observaron tejidos desvitalizados (piel, tejido celular subcuta-
neo, fascia y musculo); en el intraoperatorio se considerd en
consecuencia indicacion formal de amputacion supracondilea
bilateral. La paciente fallecié en el 4° dia postoperatorio.

Caso clinico 2

Mujer de 46 anos de edad. Antecedentes vinculados con la
enfermedad actual: hipertension arterial, dislipemia, obesidad;
insuficiencia renal crénica; hemodialisis trisemanal desde
1987; serologia positiva para hepatitis C (genotipo la); en
1992 se realizo trasplante renal (donante vivo relacionado),
evoluciond hacia el rechazo crénico. En 1997 reingresa a
hemodialisis. En el 2000 se realiza paratiroidectomia por hiper-
paratiroidismo secundario que evoluciond con hipotiroidismo
por tiroidectomia parcial. En 2010 se realiza un trasplante
renal (donante cadavérico); en 2012 presenta un rechazo
borderline. La biopsia renal muestra nefrotoxicidad crénica
con fibrosis del 25-50% en banda y atrofia tubular del 25-50%

En marzo del 2013 se interna por ulceras en miembros
inferiores infectadas. Presentaba al momento de la internacion
dos Ulceras en pierna derecha, de fondo necrético, hasta plano
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muscular, de bordes eritematosos y lesion ulcerada superficial
en cara interna de muslo derecho.

Los resultados de exdmenes de laboratorio mostraron:

Hto 21; GB 6.2; U 91; C 4.3; Na* 132; K* 4.9; Mg 1.9; Ca
10.8; Fosfatemia 3.2

PTH (hormona paratiroidea), (Método Architect): 849.6 pg.

Se realiz6 un desbridamiento quirdrgico y toma de mues-
tras para cultivo y anatomia patoldgica de las ulceras (Fig. 2),
asociado a cobertura de las lesiones con sistema de presién
negativa continua. Se inicié administracion de tiosulfato de
sodio para tratamiento de las calcificaciones vasculares y
tratamiento antibiético endovenoso.

El resultado de anatomia patoldgica informo tejido necro-
tico con calcificaciones distréficas, compatible con el diag-
néstico de calcifilaxis.

El cultivos de partes blandas desarrollo Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus faecalis, por lo que
se roto el antibidtico a ampicilina sulbactam/ciprofloxacina.

Se realizé desbridamiento quirtrgico de las lesiones y
recambio del sistema de presion negativa cada 72 horas. A
los 10 dias de internacién, debido a la buena evolucién de
las lesiones se rot6 el tratamiento antibidtico a via oral y se
continué con las curaciones de las heridas en forma ambula-
toria hasta la cicatrizacion.

Discusién

En trabajos recientes sobre patologia vascular y dsea
se identificd que los factores moleculares y citoquimicos
RANK (receptor activador del factor nuclear-kB, ligando
RANK y osteoprotegerina) son fundamentales para el
depdsito y reabsorcion dseas, a la vez que regulan la
mineralizacion extraesquelética.

La hormona paratiroidea, los corticoides, la patologia
hepatica y los procesos inflamatorios pueden incrementar
la expresion del ligando RANK, disminuir la expresion
de osteoprotegerina y activar el factor nuclear-kB. La
warfarina actua como importante cofactor inhibiendo la
vitamina K'.

Los 6rganos internos no escapan al compromiso tisular
en estos casos, habiéndose descripto casos con impacto
pulmonar, pancreatico y cardiaco” &.

Aunque la alteracién de la hormona paratiroidea
puede ser un cofactor en la patogénesis de la calcifi-
cacion vascular en pacientes con alteracion renal (ya
que los niveles altos y bajos de esta hormona estan

Fig. 1.— Lesiones cutaneas en miembros inferiores, con apa-
ricién de extensas areas de coloracion violacea.

Fig. 2.— Ulceras luego de realizar un desbridamiento profundo

Nota: Las Figuras pueden apreciarse en color en www.medicinabuenosaires.com
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asociados con calcificacion vascular) el nivel de esta
hormona no debe ser utilizado como método diagndsti-
co para calcifilaxis'. La biopsia cutanea y los hallazgos
histopatoldgicos caracteristicos son el “patrén de oro”
diagndstico®.

Los diagnésticos diferenciales més importantes de
la calcifilaxis son la necrosis cutdnea por warfarina®, la
gangrena diabética® y la fascitis necrotizante.

Se ha reportado mayor mortalidad en la calcifilaxis de
tipo proximal®.

La primera linea de tratamiento consiste en el cuidado
de las lesiones cutéaneas y antibioticoterapia. Debido a que
la infeccién de las lesiones es la principal causa de muerte,
el desbridamiento de las lesiones y la antibidtico terapia
especifica son esenciales. Se ha demostrado mediante
anélisis retrospectivos que el apropiado desbridamiento
quirdrgico es estadisticamente significativo’.

El tiosulfato sddico se ha utilizado en la calcifilaxia
debido a su actividad como antioxidante y quelante. Es
capaz de quelar calcio de los depdsitos en tejidos blandos
y sus propiedades antioxidantes pueden promover una
reversion de la disfuncion endotelial, resultando en una
vasodilatacion y una reduccion del dolor. La experiencia
clinica en general ha evidenciado en determinados ca-
s0s resolucion de las lesiones y mejoria del dolor. Esto
contrasta con el pobre prondstico de los pacientes que
siguen un tratamiento convencional?.

En conclusién, la calcifilaxis es una condicién infre-
cuente y habitualmente letal, en la cual el rol del orto-
pedista es fundamental en las etapas de diagndstico y
tratamiento. Es muy importante remarcar la importancia
de la biopsia de las lesiones cutéaneas ya que sustenta el
diagndstico de precision.
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La supervivencia de estos pacientes puede ser favore-
cida con un desbridamiento quirdrgico suficiente y opor-
tuno asociado con antibiéticoterapia especifica segun la
identificacion bacterioldgica y el tratamiento con tiosulfato
sddico, ya que es considerado terapéutica farmacoldgica
efectiva en el tratamiento de las Ulceras provocadas por
calcifilaxia 2*.

No se han comunicado aun estudios controlados so-
bre los factores de riesgo y evaluacién del prondstico y
tratamiento de esta entidad nosoldgica'.
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Good luck always brings merit, but merit very seldom brings good luck.

La buena suerte siempre trae mérito, pero el mérito rara vez trae buena suerte.

William Somerset Maugham (1874-1965)

A Writer’'s Notebook (1949), Harmondsworth, Middlesex (UK): Penguin, 1967, p 45
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