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Resumen.—La calcifilaxis es un sindrome que afecta casi
exclusivamente a pacientes con insuficiencia renal y didlisis,
caracterizado por calcificacion vascular de arterias de
pequeio y mediano calibre, con posterior proliferacion
parietal, fibrosis y trombosis conduciendo finalmente a
necrosis cutanea y Ulceras.

Se presentan 4 pacientes con calcifilaxis, todas ellas mujeres
con enfermedad renal terminal en tratamiento con
hemodidlisis (3 pacientes) o didlisis peritoneal (1). La edad
media fue 64 afos (limites, 51-79) y la duracién media desde
el comienzo de la dialisis hasta la aparicion de las lesiones
cutaneas fue de 50 meses (limites, 8-120). Estas lesiones
consistieron, en todos los pacientes, en Ulceras necréticas en
piernas, dolorosas y en una paciente acompanadas de
lesiones nodulares. La biopsia cutdnea confirmé el
diagnéstico en todos los casos. Todos los pacientes tenian
hiperparatiroidismo secundario con alteraciéon del producto
calciofosforo. En 2 pacientes se realizé paratiroidectomia,
permaneciendo vivas y asintomaticas hasta la fecha (5 y
27 meses después de la intervencion). Las otras dos
pacientes han fallecido como consecuencia de shock séptico.
A pesar de su rareza la calcifilaxis es una enfermedad con un
mal pronostico. Se desconoce el papel de la
paratiroidectomia, aunque parece que puede mejorar el
prondstico.
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INTRODUCCION

La calcifilaxis es un raro sindrome, potencialmente
mortal, que afecta casi en exclusiva a pacientes con
insuficiencia renal y didlisis, caracterizado por
calcificacion vascular de arterias de pequefio ymediano
calibre, con posterior proliferacion, fibrosis y trombosis
que conducen finalmente a necrosis y ulceras
cutdneas!?.

Presentamos los datos clinicos y patolégicos de
4 pacientes con calcifilaxis todas ellas en didlisis, que
corresponden a un 2% de los pacientes en programa
de dialisis de nuestro centro.
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CALCIPHYLAXIS IN DIALYZED PATIENTS

Abstract.—Calciphylaxis is a syndrome that almost exclusively
affects patients with renal insufficiency on dialysis,
characterized by vascular calcification of small and
medium-sized arteries, with later parietal proliferation, fibrosis
and thrombosis, finally leading to skin necrosis and ulcers.
We present four patients with calciphylaxis, all women with
end-stage renal disease receiving hemodialysis (3) or
peritoneal dialysis (1) treatment. Their average age was 64
(51-79) and the average length of time between the start of
the dialysis and the appearance of the skin lesions was
50 months (8-120). In all of the patients, these lesions
consisted of painful necrotic ulcers on the legs, accompanied
by nodular lesions in one patient. A skin biopsy confirmed the
diagnosis in all cases. All of the patients had secondary
hyperparathyroidism with alteration of the
calcium x phosphorus product. A parathyroidectomy was
performed in two patients, who have remained alive and
asymptomatic to date (5 and 27 months after the surgery).
The other two patients died as a result of septic shock.
Despite its rarity, calciphylaxis is a disease with a poor
prognosis. The role of the parathyroidectomy is unknown,
although it seems that it may improve the prognosis.

Key words: calciphylaxis, calcification, chronic renal
insufficiency.
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DESCRIPCION DE LOS CASOS

Se trata de 4 pacientes, todas ellas mujeres, con
insuficiencia renal en programa de didlisis
(3 pacientes con hemodidlisis y una con didlisis
peritoneal) cuyas caracteristicas clinicas se resumen
en la tabla 1.

La totalidad de los casos fueron remitidos por la
unidad de nefrologia por presentar lesiones ulcerosas
en miembros inferiores (figs. 1 a 3). Estas lesiones
eran dolorosas, con halo violdceo yhabian aumentado
de tamafio progresivamente. En una paciente se
precedieron de un sindrome nodular doloroso. En las
4 pacientes las lesiones afectaban a los miembros
inferiores. Con el diagnéstico de sospecha de
calcifilaxis se realizé una biopsia cutdnea del borde de
la dlcera, que confirmé el diagnéstico. En los 4 casos
se encontré calcificacién en las paredes de los vasos
hipodérmicos, acompafnada de depdsitos de calcio
extravasculares en 2 casos (figs. 4 a 6). En 3 pacientes
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TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS CUATRO PACIENTES CON CALCIFILAXIS

Tiempo .
Caso Edaa/ . . Qausg didlisis Sintomas Alteraf:(ones E”fe’”? edad Tratamiento Evolucién
Sexo insuficiencia renal Py analiticas asociada
calcifilaxis
1 51/Mujer Pielonefritis 8meses  Sindromenodular  HPTH, DM Sintomatico Muerte en
de repeticion y necrosis T Ca-P 3 meses
cuténea piernas
2 89/Mujer Necrosis 120 meses Placas necréticas ~ HPTH, ICC, fibrilacion Soportey Muerte en
tubulointersticial hemorragicas T Ca-P auricular sintomatico 3 meses
por AINE en piernas
3 64/Mujer Nefrolitiasis 60 meses  Ulceramaleolar HPTH, HTA Paratiroidectomia Viva alos
T Ca-P 5meses
4 61/Mujer Poliquistosisrenal 11 meses Ulcera necrética HPTH, Obesidad, DM, Paratiroidectomia Vivaalos
pierna T Ca-P HTA, TVP 27 meses

HPTH: hiperparatiroidismo; Ca-P: producto calcio-fésforo; DM: diabetes mellitus; AINE: antiinflamatorios no esteroideos;
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; HTA: hipertensién arterial; TVP: trombosis venosa profunda.

Fig. 1.—Placa irregular, de bordes purpuricos y zona de necrosis
central situada en la cara posterior de la pierna (caso 4).

se acompafiaba de cambios de paniculitis,
preferentemente lobulillar. En la dermis superficial,
se observé neoformacién capilar ycambios indicativos
de dermatitis de estasis en 3 biopsias (fig. 7).

Dado que en todas las pacientes habia
hiperparatiroidismo secundario con aumento del
producto calciofésforo (Ca-P) se propuso
tratamiento quirdrgico mediante paratiroidectomfa.
Dos de ellas rechazaron la cirugia y recibieron
tratamiento sintomatico con curas locales,
antisépticos, desbridamiento, didlisis baja en calcio y
quelantes del fésforo, a pesar de lo cual fallecieron
en pocos meses por sepsis con foco de entrada
cutdneo. En una de las pacientes se realizé estudio
necrépsico, sin encontrarse calcificacién en ningiin
Organo interno. Las otras 2 pacientes a quienes se les
realiz6 la paratiroidectomia, permanecen vivas hasta

Fig. 2.—Extensa lesién ulcerosa de bordes irregulares y violaceos,
con escaras necroticas situada en la cara anterior de la pierna (caso 1).

la fecha (5 y 27 meses después de la intervencién,
respectivamente). No ha habido recidiva de las
lesiones ulcerosas, pero una de ellasha presentado un
sindrome nodular doloroso en abdomen (caso 4),
con histologia de paniculitis, predominantemente
lobulillar, pero en la que no hemos podido demostrar
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Fig. 3.—Ulcera de bordes netos e irregulares, con islotes de piel
sana en su interior y fondo con tejido de granulacion que abarca la
préactica totalidad de la circunferencia a nivel de la pierna (caso 3).

calcificaciéon y que cedié por completo trasun ciclo de
15 dias de esteroides orales.

DISCUSION

El término calcifilaxis fue acufiado por Seyle en
1962 para describir un fenémeno puramente
experimental observado en ratas, y lo definié como
un estado de hipersensibilidad sistémica en la que los
tejidos responden frente a agentes desencadenantes
concretos con un rapido depésito de calcio!. Estos
animales fueron «sensibilizados» por vitamina D,
hormona paratiroidea (PTH) y diversas «injurias»
nefrotoxicas. Posteriormente fueron tratados con
diversos productos («provocadores») que indujeron
una inflamacién y calcificacién en casi todos los
6rganos examinados, incluyendo la piel.

Se desconoce la etiopatogenia de la calcifilaxis. En la
insuficiencia renal crdnica, la alteracion en la
produccién de la vitamina D provoca una menor
absorcién de calcio en el intestino y, en consecuencia,
una hipocalcemia; estas concentraciones de calcio
sérico disminuidas estimulan la producciéon de PTH y
provocan un hiperparatiroidismo secundario, que
acentuia la resorcidon 6sea para compensar los valores
bajos de calcemia. Sin embargo, la mayor resorcion
Osea origina una hiperfosfatemia que puede verse
agravada por la disminucién del aclaramiento renal de
fosfatos que existe en la insuficiencia renal crénica.
Todas estas alteraciones del metabolismo fosfocélcico
pueden promover calcificaciones metastdsicas, las
cuales son mds frecuentes si se encuentra elevado el
producto Ca-P. No obstante, no en todos los casos de
calcifilaxis ha podido demostrarse una alteracién del
producto Ca-P2.

d 2y W = %
. e 3 :!:l ']
Fig. 4—A) Biopsia cutanea del caso 4, en la que se aprecia un vaso
de mediano calibre en la unién dermohipodérmica, con
calcificacién de su pared. (Hematoxilina-eosina, x20.) B) Detalle de
la anterior donde se objetiva el depdsito célcico a nivel de la capa
media.(Hematoxilina-eosina, x80.)
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En los seres humanos, la mayoria de los casos se dan
en pacientes con insuficiencia renal terminal, con
hipercalcemia, hiperfosfatemia, aumento del
producto Ca-P e hiperparatiroidismo secundario
(«sensibilizantes») a los que se les aiaden de forma
exdgena calcio, sales minerales, vitamina D y diversos
medicamentos («provocadores»). No obstante,
aunque estas alteraciones son muy frecuentes en
pacientes con insuficiencia renal terminal la
calcifilaxis es un fendmeno raro’. Ademads hay
importantes diferencias, tanto histolégicas (en las
ratas calcificaba el tejido conjuntivo mientras que en
los seres humanos lo hacen fundamentalmente las
paredes de los vasos) como clinicas (en los animales
no habia extensa afectacién cutdnea con necrosisy se
afectaban numerosos 6rganos, al contrario que en los
seres humanos), lo que hace que no puedan ser
considerados el mismo proceso*. No obstante, en
algunas autopsias se ha observado la presencia de
focos de calcificacion en localizaciones extracutaneas,
aunque las manifestaciones clinicas sistémicas durante
el curso de la enfermedad son muy raras’.
Probablemente se trate de un proceso multifactorial,
donde también se ha implicado de forma hipotética la
obesidad, diabetes mellitus, enfermedad vascular
periférica, un estado de hipercoagulabilidad,
microtraumatismos y ciertos microorganismos®!%. En
los seres humanos es un fenémeno raro, que afecta al
14 % de pacientes dializados segun las diferentes
series®!'!, lo que coincide con el porcentaje de
prevalencia de alrededor del 2% de nuestra serie.
Estos porcentajes, teniendo en cuenta el cada vez
mayor nimero de pacientes dializados hace pensar
que probablemente este cuadro no sea tan poco
frecuente como reflejan los escasos casos publicados,
de ahfila importancia de su conocimiento'2. Se afectan
sobre todo pacientes en hemodidlisis, pero también en
didlisis peritoneal como uno de nuestros casos'?. Se
ha descrito una frecuencia significativamente mas
elevada entre los pacientes mds jévenes y que mds
tiempo llevaban en hemodidlisis. En nuestros
pacientes el tiempo desde la didlisis hasta el comienzo
de la enfermedad varié entre 8 y 120 meses, con una
media de 50 meses. La edad media de aparicion fue
64 afios (limites, 51-79). Todos nuestros pacientes
fueron mujeres. Se ha descrito un predominio de
mujeres (3 a 6: 1) que se ha tratado de explicar por su
mayor depdsito de grasa en el tejido subcutdneo, al
igual que ocurre en pacientes obesos, aunque podrian
existir otros factores®®!4,

En todas nuestras pacientes la sintomatologia fue
similar, en forma de placas necréticas que
posteriormente se ulceraban; en una de ellas las
lesiones se precedieron de un sindrome nodular
paniculitico. En todos los casos las tlceras asentaban
en miembros inferiores, lo cual es congruente con lo
descrito en la literatura médica, aunque se han
descrito lesiones en cualquier localizacién®!'>16, No se

Fig. 5.—Biopsia cutanea del caso 2 con calcificacién vascular
afectando a vasos de la hipodermis y cambios de paniculitis asociada,
junto con infiltrado perivascular dérmico. (Hematoxilina-eosina, x40.)

Fig. 6.—Biopsia cutédnea del caso 1 donde se observa calcificacién
tanto a nivel vascular como extravascular. (Hematoxilina-
eosina, x100.)

Fig. 7.—Dermis papilar con neoformacién capilar, con vasos de
paredes gruesas hialinas indicativas de dermatitis de estasis.
(Hematoxilina-eosina, x100.)
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han encontrado en ninguna paciente las cldsicas
lesiones iniciales descritas en la literatura
especializada, consistentes en maculas violdceas
dolorosas que confluyen en un patrén retiforme
semejante al de la livedo reticularis, a pesar de haber
visto a todos los pacientes en menos de una semana
desde que fueron remitidos.

La histologia muestra un depdsito de calcio en la
capa media de arterias de pequefio ymediano calibre
de la dermis y tejido subcutdneo, que puede estar
acompafiado de hiperplasia de la intima, fibrosis,
trombosis, calcificacion extravascular e infiltrado
inflamatorio en tejido subcutaneo,
predominantemente lobulillar. En ocasiones se
pueden ver imdgenes de dermatitis de estasis y/ o
paniculitis esclerosante. De los anteriores, la
calcificacién de la capa media de los vasos es el primer
hecho detectable, yes un hallazgo universal en todas
las fases, incluso en ausencia de otras alteraciones
patolégicas!'’. En ocasiones sélo se calcifican, o lo
hacen preferentemente, los vasos hipodérmicos, por
lo que la biopsia debe realizarse siempre en
profundidad, llegando hasta tejido celular
subcutdneo. A veces es necesario realizar cortes
seriados de la pieza para poder encontrar los
hallazgos histolégicos caracteristicos!'2.

El pronéstico de las calcifilaxis es malo, con una
mortalidad del 60-80 %, sobre todo por sepsis
secundaria a infecciones cutdneas. Algunos autores
hacen wuna distincién a efectos prondsticos
diferenciando entre dos grupos segin la localizacién
de las lesiones. Si se localizan s6lo en zonas distales
(piernas, antebrazos, manos, pies) puede producirse
gangrena y ser necesaria la amputacién quirdrgica,
pero la supervivencia del paciente es mayor. Si
predominan en zonas proximales (tronco, muslos,
brazos) la tasa de mortalidad suele ser mas elevada>'s.

Las opciones terapéuticas son limitadas yen gran
medida de soporte. Consisten en didlisis baja en
calcio, dieta baja en fosfatos, cuidados locales,
prevencién y tratamiento de infecciones, quelantes
del fosforo y paratiroidectomia’. No estd claro el papel
de la paratiroidectomia, pero hayevidencias de que
realizada de forma precoz puede mejorar el
prondstico®!'!. Dos de nuestras pacientes rehusaron la
intervencién y fallecieron pocos meses después,
mientras que en las dos en las que se ha realizé viven
5 y27 meses después sin recidiva. No obstante, una
de ellas ha desarrollado una paniculitis en abdomen,
que recientemente se ha descrito como manifestacion
de calcifilaxis!®, yque puede preceder a las lesiones
ulcerosas de miembros inferiores.
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