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RESUMEN

La calcifilaxis es una enfermedad poco frecuente,
aunque presenta una elevada tasa de mortalidad
debido sobre todo a complicaciones como sepsis o
gangrena. Generalmente se asocia a insuficiencia
renal severa. Se define como la calcificaciéon de la
capa media de vasos de pequefio y mediano tamafio
de la dermis vy tejido celular subcutdneo.
Clinicamente se manifiesta como un sindrome de
livedo racemosa que progresa a purpura retiforme y
necrosis cutanea. La primera linea de tratamiento es
el tiosulfato sédico.
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ABSTRACT

Calciphylaxis is a rare disease, although it has a high
mortality rate due mainly to complications such as
sepsis or gangrene. It is usually associated with
severe renal failure. It is defined as the calcification
of the middle layer of small and medium-sized vessels
of the dermis and subcutaneous cellular tissue.
Clinically it manifests as a livedo racemosa syndrome
that progresses to retinal purpura and cutaneous
necrosis. The first line of treatment is sodium
thiosulfate.
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INTRODUCCION

La Calcinosis Cutis (CC) se puede clasificar en calcificacion o CC distréfica, metastasica, idiopatica,
iatrogénica vy calcifilaxis®. La calcifilaxis es una alteracidn vascular rara, grave?, se caracteriza por la
calcificacién de los vasos de pequefio, mediano tamafio de la dermis y tejido celular subcutdneo, que
conduce secundariamente a la isquemia y a la necrosis del tejido afectado, formando Ulceras cutdneas
intensamente dolorosas®. Estas lesiones se localizan predominantemente en dreas con mayor tejido
adiposo, como el abdomen, los muslos, la zona lateral y posterior de las piernas y los gliteos?. La
complicacion mas frecuente y causa posterior de muerte es la sepsis por infeccion de las Ulceras
necroticas®. El diagndstico de calcifilaxis se sustenta en la historia clinica, exploracion fisica y pruebas
complementarias’. La biopsia cutdnea es el patron oro del diagnéstico’.

El tratamiento es complejo y no existe un protocolo de tratamiento estandarizado?, pero el principal
es el tiosulfato sédico® 2°.

El interés de presentar esta patologia se debe a su rareza, sumada a una alta tasa de mortalidad.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 60 afios de edad, oriundo de Lules, provincia de Tucuman; con
antecedentes personales de Hipertension Arterial desde los 30 afios de edad, trasplantado renal,
Insuficiencia Renal Croénica (IRC) en hemodialisis, portador de HCV. Consulta por ulceras necrdticas
dolorosas en cara anterior de ambas piernas (imagen 1 y 2). Al examen fisico presenta ulceras
necréticas, de limites irregulares, con fondo fibrinoso, de 6 meses de evolucién, intensamente
dolorosas, que se acompafian con mal estado general del paciente, con deterioro del sensorio, y pan
vascular.

Estudios realizados

e Ecodoppler arterial: lesion leve-moderada 30-50%
e Ecodoppler venoso: sin particularidades

e Biopsia por losange de Ulcera de pierna derecha

e Radiografia de pierna (imagen 3)

Anatomia patoldgica

e Vista panoramica con tincion H.E. en 4x (imagen 4)
e A mayor aumento (40x) a nivel de dermis profunda se observan 2 vasos de pequefio calibre
con calcificacion de la pared endotelial (imagen 5)

Diagnostico

Aspecto histopatoldgico correspondiente a calcifilaxis
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Tratamiento

e (Curacion plana de las Ulceras

e Sulfametoxazol / trimetoprima

e Colagenasa / cloranfenicol

e Analgesia

e Interconsulta con nefrologia (se programa paratiroidectomia)
e Iniciard Cinacalcet

DISCUSION

La calcifilaxis o arteriopatia urémica calcificante, es una alteracion vascular poco comun, grave, y con
una elevada tasa de mortalidad entre un 30-80 %.% 2% > 910 Afecta con mayor frecuencia la piel y los
tejidos blandos *#©. Se caracteriza por la calcificacion de los vasos de pequefio y mediano tamafio de
la dermis y tejido celular subcutaneo, con posterior proliferacién, fibrosis, y trombosis que ocasionan
necrosis con formacién de Ulceras cutaneas’.

Afecta fundamentalmente a pacientes con IRC terminal y que realizan hemodidlisis® * 10, didlisis
peritoneal o son trasplantados renales, con una prevalencia del 1% al 4% en estos pacientes® > %89,
El metabolismo fosfocalcico puede estar normal o alterado!, y este Ultimo parece representar la
principal causa de esta patologia®®. La fisiopatologia de esta entidad todavia no estd bien establecida'®.

El perfil del paciente ha cambiado: la calcifilaxis no es exclusiva de sujetos con IRC en didlisis, sino que
también se da en trasplantados renales con funcién normal del injerto e incluso en pacientes sin
enfermedad renal®°.

La edad media de aparicion es de 48 afios!. Hay una serie de factores de riesgo que se consideran
asociados con la calcifilaxis, ademas de la insuficiencia renal terminal, que son: el sexo femenino, la
obesidad, consumo de medicamentos (warfarina, quelantes de calcio, analogos de la vitamina D y
glucocorticoides sistémicos), estados de hipercoagulabilidad (tales como déficit de proteina S o
proteina C), hipoalbuminemia o diabetes®*, el hiperparatiroidismo secundario, elevacién del producto
calcio-fésforo (CaxP) superior a 55 mg/dl, hiperfosfatemia, niveles normales o elevados de calcio en
sangre, altas dosis de metabolitos activos de la 25-hidroxi vitamina D310,

Clinicamente se observa un sindrome de livedo racemosa y purpura retiforme que progresa a la
necrosis cutdnea, apareciendo Ulceras muy dolorosas!.Estas Ulceras cutdneas pueden llegar a la
fascial; pueden aparecer también nddulos subcutdneos, ampollas y equimosis>>’. Estas lesiones
tienen un alto riesgo de infeccion®?>79,

Suele manifestarse en 2 fases: la primera se presenta con eritemas laminares cutaneos y prurito
(mortalidad del 30%). La segunda, con ulceracion y necrosis cutdanea muy dolorosa (mortalidad del
80%), aunque ambos tipos de lesiones pueden presentarse simultdneamente? °.

La distribucidon de las lesiones cutaneas tampoco es homogénea, pudiéndose distinguir 2 patrones
clasicos de enfermedad. En el primer patrdn, distal, que se presenta en aproximadamente el 90% de
los casos, las lesiones aparecen en las extremidades inferiores, especialmente entre el tobillo y la
pantorrilla, aunque también se han descrito casos en dedos, manos e incluso genitales. El segundo
tipo de patron, proximal, es menos frecuente y afecta areas con
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mayor tejido adiposo, como el abdomen, el interior de los muslos, las nalgas y, en alguna ocasién, las
mamas? > 7%, En general, se considera que este patron tiene un peor prondstico que el distal y suele
relacionarse con diabetes mellitus y alteracion del metabolismo fosfocélcico mas severo!. Sin
embargo, hay series que reportan tasas de mortalidad similares (distal 70%, proximal 76%)’.

En la calcifilaxis predomina el dolor extremo de caracter isquémico por infarto cutaneo. Puede llegar
a causar miopatia inflamatoria con rabdomidlisis, incluso sin afectacién cutdnea. Otros 6rganos que
pueden verse afectados son el corazdn, el pulmodn, el intestino, el pancreas y los ojos.

El diagndstico de calcifilaxis se sustenta en la historia clinica, exploracién fisica y pruebas
complementarias® 2. Con la historia clinica valoraremos sus factores de riesgo descriptos,
principalmente la IRC terminal en hemodialisis. La exploracion fisica destaca con la presencia del
sindrome livedo racemosa, purpura retiforme y necrosis/Ulceras cutdneas dolorosas?. La biopsia
cutdnea es el patron oro del diagndstico’, pero se debe tener precaucion y evaluar globalmente el
estado del paciente debido al riesgo de gangrena, infeccion, sepsis y dificultad para la curacién de la
herida® "2,

La biopsia cutanea nos ayudard a confirmar el diagndstico de calcifilaxis® 1°. Normalmente se toma un
punch de 4-6 mm con muestra de tejido celular subcutdneo del centro de la escara. Sin embargo,
puede ser necesario realizar una biopsia incisional mas amplia para poder observar la calcificacion en
las paredes de los vasos mas profundos del tejido celular subcutaneo® ’.

El estudio histoldgico muestra calcificacién de la capa media de los vasos de pequefio y mediano
tamafio de la dermis y tejido celular subcutdneo. Ademads, se observan trombos de fibrina

intravasculares, fibrosis subintimal, infiltrado inflamatorio y dafio endotelial sin signos de vasculitis*
10

El diagndstico diferencial histoldgico principal debe realizarse con la esclerosis calcificante de la media
de Monckeberg, donde la calcificacion ocurre en la capa media de las arterias musculares y no asocia
cambios del tejido subcutaneo de alrededor ni complicaciones clinicas. La calcifilaxis también se puede
asociar a paniculitis con fibrosis y necrosis lobulillar® 2.

El diagndstico diferencial de la calcifilaxis incluye todas las enfermedades que pueden reflejarse en Ia
piel como un sindrome livedo racemosa, purpura retiforme y necrosis/Ulcera cutanea. Esto incluye el
sindrome antifosfolipido, vasculopatia livedoide, coagulacién intravascular diseminada, necrosis por
cumarinicos, crioglobulinemia tipo |, trombofilias, anemia de células falciformes, farmacoldgica
(propiltiouracilo, cocaina y levamisol), mixoma auricular, colesterol, hiperoxaluria primaria, fendmeno
de Lucio, sindrome de Sneddon y enfermedades autoinmunes que producen vasculitis (poliarteritis
nudosa, granulomatosis de wegener, sindrome churg-Strauss, poliangeitis microscopica, lupus
eritematoso  sistémico y  artritis  reumatoidea)?,  celulitis, gangrena DBT» & 2

Una radiografia simple de la zona afectada puede demostrar la presencia de calcificaciones de los
vasos de medio-pequefio calibre’ 19,

El tratamiento de la calcifilaxis es complejo, y no existe un protocolo de tratamiento estandarizado.
Por este motivo, la prevencion también adquiere un papel importante y recae fundamentalmente
sobre sus factores de riesgo® % 19, El tratamiento de la calcifilaxis requiere, ademas de un tratamiento
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médico, realizar un cuidado adecuado de las Ulceras que frecuentemente requieren desbridamiento
suave del tejido necrdtico para permitir la cicatrizacién adecuada de la herida y manejo del dolor. Para
el cuidado de la herida se recomienda el uso de apdsitos hidrocoloides® 8,

El tratamiento principal es el tiosulfato sédico intravenoso, que puede remitir las Ulceras cutaneas
secundarias a calcifilaxis con un alivio rapido del dolor® %2, Otras terapias son los quelantes del fosforo,
bisfosfonatos, el oxigeno hiperbarico y la paratiroidectomia. No esta claro el papel de esta uUltima

intervencion, pero hay evidencias de que realizada de forma temprana puede proporcionar mejoria>
6

Para aliviar el dolor se recomienda la analgesia narcdtica, la morfina produce hipotensién y se
acumulan asi productos téxicos que comprometen aln mas la perfusién tisular. Por este motivo, el
fentanilo es el analgésico mas aconsejado™ °. También, la gabapentina ha mostrado efectividad contra
el dolor que ocasionan estas Ulceras®.

El prondstico continda siendo adverso con mortalidad elevada; la sepsis es la causa mas frecuente de
muerte en estos pacientes®.

Resulta importante sefialar que los pacientes con funcidén renal normal presentan un prondstico vital
excelente con relacién a la calcifilaxis, frente a los pacientes con IRC (especialmente trasplantados
renales), los cuales tienen una probabilidad de fallecimiento muy elevada a los pocos meses>.

CONCLUSION

La calcifilaxis es una patologia poco frecuente, con una elevada tasa de mortalidad. Es importante
tenerla en cuenta, cuando un paciente presenta ulceras necroéticas dolorosas, generalmente en
miembros inferiores. Los antecedentes patologicos son fundamentales porque ayudan a orientar el
diagnostico, debido a que la calcifilaxis ya no es exclusivamente de pacientes con IRC en didlisis, sino
que también se da en trasplantados renales con funcion normal del injerto e incluso en pacientes sin
enfermedad renal. La biopsia cutanea es finalmente la que confirma la enfermedad.

Realizar el diagndstico y tratamiento oportuno, adecuado, ayuda a aumentar la sobrevida. La principal
causa de muerte es la sepsis.

En el caso presentado el paciente no volvié a concurrir a nuestro servicio.
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Imagen 1
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Imagen 2
1y 2:en cara anterior de ambas piernas se observan Ulceras necréticas, con limites irregulares, de
fondo fibrinoso, de 6 meses de evolucion, intensamente dolorosas.
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Imagen 3: Radiografia de pierna derecha, se observa calcificaciones de los vasos de medianoy
pequefio calibre.
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Imagen 4: Vista panoramica con tincion H.E. (4x)
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Imagen 5: A mayor aumento (40x) a nivel de dermis profunda se observan 2 vasos de pequefio
calibre con calcificacién de la pared endotelial.
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