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Nefrologia al dia Calcifilaxis

Introduccion

La calcifilaxis, también denominada arteriolopatia urémica calcificante (CUA) cuando afecta a
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), es un sindrome clinico caracterizado por ulce-
racion necrotica de la piel debida a calcificacion de la media mas fibrosis de la intima arteriolar
y posterior isquemia cutanea por trombosis [1].

Suele manifestarse en pacientes en terapia sustitutiva renal, tanto en dialisis como trasplante
renal, asi como pacientes con filtrado glomerular bajo. Y sobre todo con la edad y la severidad
de la patologia vascular.

Incidencia / prevalencia
La calcifilaxis es una enfermedad rara (ORPHA: 280062), cuya incidencia es desconocida.

Ello se debe a la falta de criterios diagndsticos univocos, a la escasez de registros nacionales
e internacionales y al gran numero de casos no diagnosticados.

Cuando se habla de enfermedades raras, como en el caso de la calcifilaxis, los datos de regis-
tros resultan esenciales a la hora de poder determinar incidencia, las formas de presentacion,
los factores de riesgo y alternativas de prevencion y tratamiento futuras.

De hecho, la mayoria de los datos existentes sobre la calcifilaxis proceden de los datos de los
registros americano y aleman.

Un proyecto actualmente en marcha en Europa es la creacién del Registro Europeo de Calcifi-
laxis (www.calciphylaxis.net) patrocinado por la sociedad europea de nefrologia, dialisis y
trasplante (ERA-EDTA) y que sigue la experiencia del registro aleman. En este registro multina-
cional, ya estan implicados paises como Espafa, Italia, Portugal, Alemania, Bélgica y Holanda.

La Sociedad Espanola de Nefrologia ha desarrollado su propio registro y se invita a cualquier
meédico conocedor de algun caso de calcifilaxis a ponerse en contacto con los gestores para
comunicarlo y que sea incluido en el registro de calcifilaxis (calcifilaxis&senefro.org).

Como se ha dicho, los datos mas representativos proceden del registro americano de pacien-
tes con ERC (USRDS) y del registro aleman dedicado especificadamente a esta enfermedad
[2] [3]. Segun los datos americanos, se ha estimado una incidencia anual entre 3,7 y 5,7 casos
por 10.000 pacientes en hemodialisis. Este registro presenta el inconveniente de que excluye
los pacientes en dialisis peritoneal o con ERC sin tratamiento sustitutivo.

En el registro aleman de calcifilaxis, se ha reportado una incidencia anual de 4,2 casos por
10.000 pacientes, que extrapolando a Espana, implicaria una incidencia de 10-15 pacientes
ano.

Cabe destacar que segun los datos del USRDS la incidencia, en pacientes en hemodialisis, ha
aumentado significativamente en un periodo temporal de 10 afos, desde 1,1 casos del 2002
hasta 5,7 casos por 10.000 pacientes en la actualidad. Esto podria reflejar la mayor compleji-
dad de los pacientes incidentes en hemodialisis o simplemente, una mejor conciencia de la
existencia de la enfermedad por parte de los nefrélogos.
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Tradicionalmente se han reportado mas casos en pacientes en hemodialisis y todo parece
indicar que es el colectivo con mayor frecuencia [2].

De hecho, la mayoria de los datos presentes en la literatura hacen referencia a esta modalidad
de tratamiento sustitutivo renal. Segun el registro aleman, el 75% de los casos pertenecian a
pacientes en hemodialisis y el 10% a pacientes en didlisis peritoneal [4]. A este respecto, hay
que tener en cuenta que el porcentaje de pacientes incluidos en programa de didlisis perito-
neal es significativamente inferior a los incluidos en programa de hemodialisis, por lo cabe
esperar un menor numero de casos de calcifilaxis. Por el contrario, hay un estudio reciente
que muestra una mayor incidencia de calcifilaxis en pacientes de dialisis peritoneal, aunque
también es cierto que un 71% de estos pacientes se habia sometido a hemodidlisis anterior-
mente.

Por otro lado, en el registro aleman se comunican un 10% de pacientes que se encontraban en
diferentes estadios de ERC, incluso presentaban solo una leve afectacién de la funcion renal y
un 4% de casos de pacientes con trasplante renal funcionante [5]. En practicamente la mitad
de los casos, la calcifilaxis aparece durante el primer afo post-trasplante.

Fisiopatologia

La calcifilaxis se produce por la calcificacion progresiva de la tunica media de las arteriolas
cutaneas de pequeno calibre y la posterior trombosis de la luz residual del vaso. Mientras el
proceso de calcificacion es cronico y se produce a lo largo del tiempo debido a los efecto pro-
calcificantes de los factores de riesgo, la trombosis suele aparecer de forma subita y, en
ocasiones, los pacientes refieren un evento desencadenante.

Estas fases son cronoldgicamente, clinicamente y tal vez etiolégicamente distintas [6].

Manifestaciones clinicas
Generalmente, la CUA suele mostrar dos tipos de manifestacion:

Una primera fase insidiosa y normalmente asintomatica, aunque a veces aparece prurito, y
gue se presenta con eritemas laminares cutaneos.

Una segunda fase de rapida evolucion, con purpura isquémica muy dolorosa (dolor despro-
porcionado respecto a la lesidon cutdnea) que posteriormente puede evolucionar a ulceracion y
necrosis cutanea.

Ambos tipos de lesiones pueden presentarse simultdneamente.

Mientras que el primer tipo de lesién se asocia a una mortalidad del 30%, el segundo conlleva
una mortalidad mucho mas alta, aproximadamente del 80% [7] (Tabla 1).
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Tabla 1. Evolucién de las lesiones de calcifilaxis

Calcifilaxis

Evolucion lesiones calcifilaxis
Ritmo : . s ix 5
Fases .. Sintomatologia Manifestacion Mortalidad
evolucion
e Asintomatica / i ?
1? fase Insidiosa . Eritemas laminares 30%
Prurito
Pirpura isquémica
2% fase Subito Muy dolorosa Ulceracién 80%
Necrosis

La distribucién de las lesiones cutaneas tampoco es homogénea, pudiéndose distinguir dos

patrones tipicos [8]:

Patron de afectacion distal, que se presenta en aproximadamente el 90% de los casos y en el
que las lesiones aparecen en las extremidades inferiores, especialmente entre tobillo y panto-
rrilla, aunque también se han descrito casos en dedos, manos e incluso genitales.

Patron de afectacion proximal, que es menos frecuente y afecta areas con mayor tejido adipo-
so como el tronco, interior de los muslos, nalgas y, en alguna ocasion las mamas.

También en este caso ambos patrones de afectacion pueden coexistir en el mismo paciente.

La distribucion de las lesiones se refleja en la (Tabla 2). En general, se considera que el patrén
proximal tiene un peor prondstico que el patrén distal, aunque hay series que reportan tasas
de mortalidad similares (distal 70%, proximal 76%) [9].

Tabla 2. Distribucion de las lesiones

Distribucion de las lesiones

Patron de afectacion

Frecuencia

Localizacion

Mortalidad

Asociado

Distal

90%

Tobillo/ Pantorrilla
Dedos (pies 6 manos)

50 -70%

Malnutricion

Proximal

Tronco

<10%
Nalgas

Mamas

Interior muslos

70 - 80%

Obesidad

Atipico

Pene

<1%

Pulmoén

Nervio optico
Mucosa gastrica

Aunque en la mayoria de los casos la calcifilaxis se presenta con lesiones cutdneas, €so no

significa que es una enfermedad exclusiva de la piel.
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De hecho, la calcificacidon y posterior trombosis de las arteriolas de pequefo calibre puede de-
sarrollarse en cualquier 6rgano del cuerpo, pudiendo desencadenarse lesiones isquémicas de
calcifilaxis en la mucosa de diferentes érganos, dependiendo de las arteriolas afectadas. Por
ejemplo, se han observado casos de hemorragia digestiva alta debida a ulceracion necrotica
de la mucosa gastrica [10].

Se han descrito también lesiones de calcifilaxis en pene, debidas a trombosis de arteriolas del
cuerpo cavernoso que han llegado a requerir en algun caso de posterior amputacién del pene
[111012].

También se han reportado casos de calcifilaxis pulmonar [13] y calcifilaxis del nervio optico,
incluso bilateral, que pueden ser causa de ceguera irreversible [14][15].

Asi pues y dada la posibilidad de un patron atipico de manifestaciones, es muy importante la
sospecha diagndstica, sobre todo en pacientes con multiples factores de riesgo.

Factores de riesgo

Podriamos agruparlos como factores no modificables, dificilmente modificables vy
modificables (Tabla 3).

Tabla 3. Factores de riesgo de calcifilaxis

Factores no Factores dificilmente Factores modificables
modificables modificables
Tiempo terapia " . e
: P . P Diabetes Obesidad / Malnutricion
sustitutiva renal
Género Inflamacidn sistémica Hiperfosforemia.Hipercalcemia
Raza Captores de P de base calcica

Dosis elevadas analogos vitamina D

Hiper/Hipoparatiroidismo

Hipercoagulabilidad
(déficit proteina C 6 S)

Antagonistas vitamina K

Entre los factores no modificables se incluyen el tiempo en terapia sustitutiva renal, el sexo
femenino (postmenopausia) y la raza caucasica. Los factores dificilmente modificables inclu-
yen la diabetes y la inflamacion sistémica. Entre los factores modificables mas relevantes cabe
incluir: obesidad, malnutricion, hiperfosforemia con elevado producto calcio-fésforo, uso de
dosis elevadas de captores de fosforo de base calcica, el tratamiento con metabolitos activos
de la vitamina D, el hiperparatiroidismo o el hipoparatiroidismo, la anticoagulacién con
antagonistas de la vitamina K y los estados de hipercoagulabilidad [6].
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a)Género

El sexo femenino, esta considerado como un factor de riesgo. Se ha sugerido que las mujeres,
sobre todo post-menopausia, ya sea por razones genéticas u hormonales (déficit de estroge-
nos), presentan una cierta predisposicion a un patrén de calcificacién ectdpica que involucra
los vasos mas pequefos.

La disminucion de los valores séricos de estrodgenos se asocia a una expresion disminuida de
osteoprotegerina (OPG) [16]. La OPG es una proteina soluble segregada por los osteoblastos
que actua como receptor senuelo del RANKL (ligando del receptor activador del factor nuclear
kappa beta), con lo que, al unirse al RANKL lo neutraliza e impide la unién del RANKL a su re-
ceptor el RANK (receptor activador del factor nuclear kappa beta). Al impedir la union RANKL/
RANK evita la activacion de la via de senalizacién intracelular NF-kB (factor nuclear kappa
beta), un factor de transcripcion fundamental para el desarrollo y el recambio fisiolégico del
tejido 6seo y de alta relevancia en la calcificacion vascular.

De hecho, en modelos animales con déficit de OPG, se observa extensiva calcificacion
vascular por la hiperactividad del eje RANKL-RANK-NF-kB [17]. Esto quiza podria explicar por
qué en las mujeres en menopausia se observa una mayor incidencia de calcifilaxis.

b)Inflamacion

La inflamacién sistémica se asocia al desarrollo de calcificaciones vasculares [18], que se ve
agravada por factores como el deterioro de funcion renal, las técnicas de depuracioén extracor-
poérea, las infecciones cronicas o las comorbilidades (ej. diabetes, enfermedades autoinmu-
nes) (Figura 1). De hecho, se han descrito casos de calcifilaxis en pacientes con funcion renal
normal y enfermedades inflamatorias de larga duracion [19].

Figura 1. Inflamacion como factor de riesgo de calcifilaxis

Fenotipo aterogénico
TCitoquinas <

Cel. muscular lisa ----- Cel. aterogénicas
Inflamacion

Favorece trombosis aguda

lFetuina-alfa —_— T riesgo calcificacion
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Las citoquinas proinflamatorias son capaces de activar de forma endocrina el endotelio vascu-
lar, favoreciendo un fenotipo aterogénico y la transdiferenciacion de las células musculares
lisas de la pared vascular en células de estirpe osteoblastica [20]. Ademas, los estados infla-
matorios son protromboticos, pudiendo favorecer la trombosis aguda de las arteriolas
calcificadas, que desencadenaria el cuadro clinico.

En los estados proinflamatorios disminuye la concentracion de la fetuina-alfa, que es un
potente inhibidor de la calcificacion ectdpica [21]. Se ha visto en pacientes con largo tiempo
en dialisis y bajas concentraciones de la fetuina A, una mayor precipitacion vascular de calcio
y fosforo [22].

Todos estos cambios favorecen por tanto la calcificacidén crénica de las arterias de pequefo
calibre y su posterior trombosis, dos eventos claves en la patogénesis de la calcifilaxis.

Por tanto, en pacientes con calcifilaxis activa, es oportuno averiguar si existen causas de infla-
macion modificables, como infecciones crénicas u ocultas (incluso de proétesis vasculares) y
tratarlas.

c)Obesidad

La obesidad e incluso un indice de masa corporal superior al normal se asocia al desarrollo de
calcifilaxis. Esto podria simplemente reflejar la asociacion de la obesidad con la patologia vas-
cular, compartiendo las dos entidades muchos factores de riesgo, como la diabetes, la
hipertension, la inflamacion sistémica etc.

En los pacientes con obesidad, las lesiones de calcifilaxis suelen ser mayoritariamente proxi-
males. Esta observacion clinica podria sugerir un papel activo de la obesidad en la patogéne-
sis de este patrén de lesiones. Se ha propuesto en tal sentido que la obesidad ejerce una ten-
sion cronica en los septos del tejido adiposos y esto puede afectar el flujo sanguineo de las
arteriolas alli presentes que a su vez precipitaria una isquemia del tejido adiposo subcutaneo
[23).

d)Déficit nutricional

En pacientes con déficit nutricional se ha observado el desarrollo de calcifilaxis, especialmen-
te con patron distal, al contrario de los pacientes con obesidad. Ademas, recientemente la ma-
yoria de las series de casos publicados subrayan la significativa asociacion de la calcifilaxis
con la hipoalbuminemia [3].

Sin embargo, no queda claro si la malnutricion per se tiene un nexo causal con la patogénesis
de la calcifilaxis, ya que la malnutricion se asocia inevitablemente a la inflamacién sistémica
que si esta asociada al desarrollo de calcificaciones vasculares.

Si parece evidente que en el momento en el que se producen las lesiones cutaneas de calcifi-
laxis, la malnutricién es un factor prondstico adverso, retrasando la recuperacién de las
heridas y afectando la respuesta inmune a las sobreinfecciones.

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/ERD-059 Pagina 7 de 22



Nefrologia al dia Calcifilaxis

e)Hipercalcemia y/o hiperfosfatemia

La hipercalcemia y la hiperfosfatemia son tradicionalmente factores asociados a la aparicion
de calcifilaxis.

En gran numero de casos publicados se observa una correlacion entre la elevacion del pro-
ducto CaxP y la aparicién de calcifilaxis. Ahora bien, en algunos se halla correlacion solo con
la hipercalcemia y en otros con la hiperfosfatemia.

Por otro lado, en la mayoria de las publicaciones mas recientes, si bien tanto la hipercalcemia
como la hiperfosfatemia siguen considerandose factores asociados con la calcifilaxis, presen-
tan cada vez menor entidad frente a otros de mayor relevancia como pueden ser la obesidad,
la inflamacion, la hipoalbuminemia (malnutricion) o el tratamiento con antagonistas de la
vitamina K [24].

f)Valores séricos de PTH

Tradicionalmente el hiperparatiroidismo secundario/terciario se ha considerado como un im-
portante factor de riesgo de calcifilaxis y por otro lado, el hipoparatiroidismo se ha asociado
mas recientemente al desarrollo de calcifilaxis. No obstante, la relacion de los valores séricos
elevados de PTH con la fisiopatologia de la calcifilaxis esta aun por establecer.

En el registro aleman de calcifilaxis, el 47% de los pacientes reportados tenian valores séricos
de PTH inferiores al rango aconsejado por las guias KDIGO [3]. Y también no hay que olvidar
que la enfermedad de hueso adinamico se ha relacionado a mayor severidad a calcificaciones
vasculares.

Probablemente lo mas aconsejable para disminuir el riesgo de calcifilaxis sea intentar mante-
ner los valores de PTH sugeridos por las Recomendaciones de la Sociedad Espanola de Nefro-
logia [25] que para el paciente en dialisis contempla valores de PTHi entre 150-300 pg/ml
siendo aceptable hasta 500 pg/ml.

g)Tratamiento con metabolitos activos de vitamina D

Los metabolitos activos de vitamina D, a dosis elevadas, pueden acelerar la calcificacion vas-
cular, por un lado, al facilitar la diferenciacion osteogénica de las células musculares lisas
vasculares, pero fundamentalmente por la elevacion de la fosfatemia y calcemia que provocan
[26].

Analogos de la vitamina D como el paricalcitol parecen ser menos inductores de calcificacién
y podrian provocar menos riesgo de calcifilaxis, aunque a dia de hoy, no hay ningun estudio
que lo demuestre.

h)Antagonistas de la vitamina K

Los antagonistas de la vitamina K, tales como los anticoagulantes orales (acenocumarol, war-
farina), favorecen la calcificacién ectépica y constituyen uno de los mas conocidos factores
de riesgo de calcifilaxis [3] [27] [28].
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La proteina de matriz Gla (MGP), proteina producida por las células musculares lisas de la pa-
red vascular, previene la transdiferenciacion de las célula muscular lisa en células de estirpe
osteoblastica y ademas interactua con los cristales de hidroxiapatita previniendo la calcifica-
cion. Esta proteina se activa con un mecanismo de carboxilacion (gamma-glutamil
carboxilasa) dependiente de la vitamina K.

La vitamina K previene la calcificacidén vascular al servir como cofactor de la carboxilacion de
la proteina MGP, un proceso que convierte la MGP descarboxilada (ucMGP) en MGP carboxila-
da (cMGP). Esto explica por qué los antagonistas de la vitamina K, tales como los
anticoagulantes orales, pueden favorecer la calcificacion ectépica.

i)Alteraciones de la coagulacion (déficit proteina C 6 S)

La deficiencia de proteina C 6 S provoca un estado de hipercoagulabilidad que podria ser
responsable de algunos casos de calcifilaxis [29].

La proteina S, factor de la coagulacion dependiente de la vitamina K, interviene en la regula-
cion de la actividad anticoagulante de la proteina C activada, formando con ésta un complejo
que inactiva rapidamente a los factores Va y Vllla. Su déficit predispone a padecer fendmenos
tromboembodlicos.

El tratamiento con eritropoyetina recombinante también se ha asociado a un incremento de
tendencia trombotica por diversos mecanismos, entre ellos un descenso de los valores de
proteinas C y S [30] [31].

Se ha descrito, en pacientes en hemodialisis, un discreto, aunque significativo descenso de
proteina S libre junto a un aumento de proteina S total [32].

Criterios clinicos diagnosticos

Recientemente se han propuesto unos criterios diagnosticos, que en nuestra opinion presenta
muchas limitaciones. Segun éstos, el diagnostico de calcifilaxis puede hacerse si se cumplen
los tres criterios clinicos de a) paciente en hemodidlisis o con filtrado glomerular < 15 ml/min/
1,73 m2), b) mas de dos ulceras dolorosas y no curables con purpura dolorosa asociada y c)
presentes en el tronco, extremidades o pene. En caso de que haya solamente dos de los crite-
rios anteriormente mencionados, el diagndstico hay que confirmarlo mediante biopsia cutanea
[33].

Exploraciones complementarias

En la practica clinica habitual, nosotros aconsejamos complementar la sospecha clinica con
una prueba diagndstica, que sera una biopsia o una prueba de imagen dependiendo del
contexto clinico (Figura 2):
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Figura 2. Exploraciones complementarias en el diagndstico de calcifilaxis

Dialisis
=3 Prueba de imagen

Lesién necrdtica Trasplante renal

cutanea dolorosa

ERC == Biopsia cutdnea

Dialisis
=3 Biopsia cutdnea
Lesién isquémica Trasplante renal
(purpura/livedo reticularis)
cutdnea ERC == Biopsia cutdnea

ERC sin tratamiento sustitutivo

Especialmente indicada ) P
Lesiones dudosas

Diagnéstico diferencial

Heridas sobreinfectadas
Contraindicada
Lesiones del pene

-En los pacientes en dialisis que tienen una o mas lesiones necréticas dolorosas cutaneas, se
podra confirmar el diagndstico con una prueba de imagen (especialmente la radiografia con
técnica de mamografia, aunque también puede ser util la radiografia simple, Ecografia cutanea
o la gammagrafia ésea y en menor medida la radiografia simple)

-En los pacientes con ERC o trasplantados renales con lesiones cutaneas o no cutaneas en
cualquier fase y en los pacientes en dialisis con lesiones aun isquémicas (purpura, livedo reti-
cularis) o lesiones no-cutaneas, se deberia confirmar el diagnostico con la biopsia cutanea.

a)Biopsia cutanea

La biopsia cutanea nos ayudara a confirmar el diagnostico de calcifilaxis. Tiene mayor interés
especialmente en pacientes con ERC de cualquier estadio sin tratamiento sustitutivo.

Ademas, puede revelarse una util herramienta diagnoéstica en los casos donde quepan dudas y
sea importante en diagndstico diferencial con otras patologias [6].

Sin embargo, siempre hay que tener en cuenta que la biopsia cutanea puede complicarse con
nuevas ulceras y la sobreinfeccion de antiguas.

Se deberia evitar en lesiones sobre-infectadas y en las lesiones del pene.

La muestra deberia tomarse en los bordes de la lesion para evitar que presente tejido necroti-
co, ya que esto perjudicaria el diagnostico, pero por otro lado tampoco muy alejado pues en
este caso nos podria dar falsos negativos.
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Cuando se realiza la biopsia, es importante tomar la muestra con una profundidad de al menos
4-5 mm para incluir también la grasa subcutanea en el analisis, de este modo se incluiran mas
facilmente las arteriolas afectadas para hacer el diagndstico.

Se ha descrito que, en ocasiones, la biopsia cutanea puede complicarse con sobreinfeccion o
aumento de la zona de necrosis, por tanto, los riesgos y los beneficios de realizarla han de va-
lorarse en cada paciente, especialmente en los que tienen un cuadro clinico muy evidente que
pueda hacerla innecesaria [33].

El patron anatomopatoldgico clasico consiste en la calcificacion de la tunica media de las arte-
riolas cutaneas o de la grasa subcutanea, asociada a un importante engrosamiento fibro-inti-
mal que disminuye la luz del vaso, objetivandose en algunos vasos la trombosis de la luz resi-
dual.

La calcificacion de la tunica se puede demostrar con la tincion de van Kossa en inmunohisto-
quimica y también puede mostrar un patrén violeta en la coloracion con hematoxilina y eosina
[1] (Figura 3).

Figura 3. Biopsia cutanea de calcifilaxis
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Ecografia cutanea

La ecografia, dada su sencillez y su amplia disponibilidad, puede ser una herramienta valiosa
para confirmar el diagnostico.

Especialmente en los pacientes con alta sospecha de calcifilaxis, el hallazgo ecografico de de-
positos hiperecogénicos con relativos conos de sombra nos confirma la presencia de
calcificaciones vasculares en los tejidos subcutaneos [34] (Figura 4).

Figura 4. Ecografia cutanea de calcifilaxis.

Depositos hiperecogénicos con relativos conos de sombra nos confirma la
presencia de calcificaciones vasculares en los tejidos subcutaneos

c)Radiologia simple

Una radiografia simple de la zona afectada puede demostrar la presencia de calcificaciones
de los vasos de medio-pequefo calibre. En un estudio multicéntrico retrospectivo sobre 29
pacientes, la presencia de calcificaciones en forma de red (“net-like pattern”) en los tejidos
blandos presenté una especificidad muy elevada, alrededor del 90% [35].
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d)Radiologia con técnica de mamografia

Una radiografia con técnica de mamografia, debida a su mejor definicion grafica, puede evi-
denciar calcificaciones de los pequefos vasos cutaneos y puede ser muy util en el
diagnostico diferencial de las lesiones [6]1[36]. En nuestra experiencia es la prueba con mayor
sensibilidad (Figura 5).

Figura 5. Radiografia con técnica de mamografia, debida a su mejor
definicion grafica, evidencia calcificaciones de los pequeios vasos
cutaneos y puede ser muy util en el diagnostico diferencial de las
lesiones

e)Gammagrafia 6sea

La gammagrafia ¢sea también se ha mostrado cierta utilidad, acumulandose el trazador de
forma difusa en las areas correspondientes a los hallazgos clinicos.

La gammagrafia 6sea también se podria aprovechar para monitorizar el efecto del tratamiento
[37].

En este caso, en nuestra experiencia es poco concluyente y se observan gran numero de
falsos negativos.

f)Tomografia computarizada

Se ha demostrado, en algunos casos, que la tomografia computarizada de alta resolucién
puede revelar la presencia de vasos calcificados de pequefio y medio calibre.

Sin embargo, considerando el riesgo para el paciente, el coste y la mayor sensibilidad de la ra-
diografia simple o con técnica de mamografia, no se puede aconsejar su uso rutinario [38].
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Diagnéstico diferencial

En el diagnostico diferencial hay que tener en cuenta las patologias que pueden presentarse
con un cuadro cutaneo similar.

Aunque la mayoria de ellas se podran descartar por las diferencias en cuanto a los anteceden-
tes, la historia clinica, el patrén bioldégico sanguineo, las imagenes complementarias y en
ultima instancia la histologia.

Agrupamos posibles causas de confusion en la (Tabla 4) [6]

Tabla 4: Diagnostico diferencial de la calcifilaxis

Patologias Lesiones dérmicas
Purpura fulminans (CID.PTT) Inicio distal, progresa proximalmente
Atel‘otl'c’)mb051§ . Ulceras secas en extremidades. Hipoperfusion
Patologia arterial periférica
Sdr. antifosfolipido Necrosis extensa. Muy excepcional
Vasculitis Afectacién multisistémica
Crioglobulinemia Afectacién petequial y equimosis distal o latero-medial del muslo
Esclerodermia Abultamiento y alteracién de la pigmentacién

Livedo reticularis de aparicion subita y bilateral. Se suele asociar gangrena y

Embolismo de colesterol . .
cianosis

Fascitis necrotizante Eritema y decoloracién pirpura. Frecuentes flictenas

Celulitis Eritema extenso. Caliente. Frecuente hidropesia

Necrosis cutanea por heparina En el lugar de inyeccién, maculas eritematosas o hemorragicas. Necrosis posterior

Necrosis cutanea por warfarina Area eritematosa. Petequias y equimosis. Posterior gangrena

Ulceras de estasis TIiregulares, hiimedas. No livedo

Ulceras traumaticas Borde irregular. No livedo

Ulceras neuropaticas En puntos de presion. Lesion necrdtica. Suele tener un callo circundante
Manejo terapéutico

Por su naturaleza rapidamente evolutiva y la alta mortalidad es muy importante el diagndstico
lo mas precoz posible.

Nosotros aconsejamos iniciar el tratamiento tan pronto se sospeche una lesion de calcifilaxis y
en el caso de no confirmarse ya se suspendera.

Conviene recordar que la mayoria de los pacientes con calcifilaxis fallecen por complicaciones
infecciosas o isquémicas.

El tratamiento de la calcifilaxis deberiamos articularlo en tres niveles complementarios [6].

El primero seria el manejo de las lesiones desde el punto de vista médico-quirurgico, el segun-
do modificar todos los posibles factores precipitantes de la calcificacidn ectopica, y el tercero
en emplear todas aquellas herramientas que inhiben activamente el proceso de calcificacién
cutanea. En la (Tabla 5) se resumen las pautas de tratamiento.
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Tabla 5. Tratamiento de la calcifilaxis

Manejo de las lesiones Limpieza quirtrgica
Antibioterapia
Analgesia

Camara hiperbarica

Modificar factores precipitantes Evitar captores de base calcica

Evitar analogos vit. D

Aumentar dosis de dialisis

Normalizar PTH (Cinacalcet / Paratiroidectomia)
Mejorar estado nutricional

Evitar antagonistas vit. K

Inhibir el proceso de calcificacion | Tiosulfato Na

Bifosfonatos
SNF472

a)Manejo médico-quirurgico

Limpieza quirurgica. La limpieza quirurgica de la herida puede ser el primer paso en el manejo
de las lesiones. En estudios retrospectivos se ha descrito que la supervivencia al afio de los
pacientes que se sometian a desbridamiento era significativamente superior que la de los
pacientes que no lo realizaban [39].

Antibioterapia. Es razonable intentar obtener un aislamiento microbioldgico para pautar una te-
rapia antibiotica especifica o, si no es posible, se deberia emplear una terapia de amplio
espectro con cobertura para los Gram positivos y los anaerobios [39].

Analgesia. El dolor es muy severo y se cree que es debido tanto a la isquemia como al dolor
neuropatico secundario a la sensibilizacion nerviosa. Un régimen de analgesia que incluya
opioides, ketamina, adyuvantes no opioides (por ejemplo, gabapentina) u otros moduladores
centrales del dolor (ej. antidepresivos triciclicos o inhibidores de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina como la duloxetina) puede ser eficaz [40]. Ahora bien, la necesidad de una
analgesia potente y sin toxicidad requiere drogas que no dependan del funcionalismo renal ni
que sean facilmente dializables, de ahi que, el fentanilo, la buprenorfina y la metadona podrian
estar mas recomendados que los opioides ya que, en pacientes con ERC, se asocian a menor
toxicidad. El uso de lidocaina topica u opiaceos topicos, como los geles con infusion de morfi-
na, puede ofrecer razonable control local del dolor, con efectos secundarios potencialmente
menos sistémicos, pero esto aun esta muy poco estudiado y habria que evitarlo en areas de
infeccidn activa. Por ultimo, la aplicacion de frio puede mejorar el dolor urente agudo.

Camara hiperbarica. Se ha reportado que el uso de la camara hiperbarica puede favorecer la
recuperacion de las lesiones necréticas, asi como suele pasar en los grandes quemados, tam-
bién favoreciendo la proliferacion de fibroblastos, de colageno y la angiogénesis [42]. Asi
pues, si se tiene la posibilidad de emplearla, puede sernos de utilidad.
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b)Modificar factores precipitantes

Evitar captores de fosforo de base calcica. Para el control de la hiperfosforemia se deberian
evitar a toda costa los captores de fosforo de componente calcico. Se aconseja el empleo de
captores no calcicos como el sevelamero, carbonato de lantano o el oxihidréxido sucroférrico.

Evitar los metabolitos activos de vitamina D. Los metabolitos activos de la vitamina D se de-
berian eliminar ante todo paciente con lesiones de calcifilaxis. Los metabolitos activos de vita-
mina D, a dosis elevadas, pueden acelerar la calcificacion vascular, por un lado al facilitar la
diferenciacion osteogénica de las células musculares lisas vasculares pero, fundamentalmen-
te, por la elevacién de la fosfatemia y calcemia que provocan [26]. Metabolitos activos como
el paricalcitol o el maxicalcitol parecen ser menos inductores de calcificacién, pero tampoco
estan exentos.

Intensificacion de la dialisis. En el caso de pacientes en programa de dialisis, el aumento de
la dosis de dialisis es también importante para aumentar el aclaramiento del fosforo y de las
toxinas urémicas, factores ambos precipitantes de calcificacion vascular.

Controlar el hiperparatiroidismo secundario. En caso de hiperparatiroidismo secundario/ter-
ciario con PTH elevada por encima de rango, ademas de tratar la hipocalcemia y la hiperfosfo-
remia, se deberia manejar con Cinacalcet y ante la falta de respuesta rapida plantearse la pa-
ratiroidectomia. Se ha mostrado que, en pacientes con hiperparatiroidismo secundario severo,
la paratiroidectomia subtotal mejora significativamente la supervivencia [43].

En el caso de pacientes con hipoparatiroidismo, se deberia evitar a toda costa la
hipercalcemia y la hiperfosforemia.

Control nutricional. En estos pacientes es fundamental evitar la desnutricion con los aportes
caloricos necesario y eventualmente, en los casos mas graves con afectacion del estado ge-
neral, incluso dar un soporte calérico a través de nutricion parenteral. Como ya se ha descrito,
la malnutricion es un factor prondstico adverso, que retrasa la recuperacion de las heridas y
facilita la sobreinfeccion [3].

Interrumpir el tratamiento con antagonistas de la vitamina K. En los pacientes bajo trata-
miento con antagonistas de la vitamina K (acenocumarol / warfarina) se deberia intentar a toda
costa su suspension y en caso de que sea imprescindible la anticoagulacion, valorar la con-
version a heparina subcutanea o a anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K. Es-
tos ultimos presentan el problema de la dificultad en su ajuste de dosis en el caso de
pacientes con deterioro de funcion renal o en dialisis.

Recientemente se han reportado casos de conversion eficaz a anticoagulantes orales sin
efectos colaterales graves [44].

c)Inhibir el proceso de calcificacion

Como es primordial en la patogénesis de la calcifilaxis la calcificacion de la tunica media de
las arteriolas cutaneas, el uso de inhibidores de la calcificacién es una herramienta valida para
detener la evolucion de las lesiones.
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A pesar de que las arterias ya calcificadas son irrecuperables, el poder detener el proceso
activo de calcificacion ectopica nos permitira evitar la ampliacion de las lesiones ya existente
y el desarrollo de nuevas.

Los agentes inhibidores de la calcificacidén ectopica mas conocidos son los bifosfonatos, el
tiosulfato sodico y actualmente se encuentra en fase de desarrollo el SNF472.

Tiosulfato sodico. La administracion de tiosulfato sédico es probablemente la medida off-label
mas comun para tratar la calcifilaxis. Su mecanismo de accion se basa en la capacidad de for-
mar complejos solubles con muchos metales y minerales, ademas de un posible efecto vaso-
dilatador, antioxidante y directamente inhibidor del proceso de calcificacién [45]. En el estudio
retrospectivo mas amplio en pacientes en hemodialisis con diagnostico de calcifilaxis, se ha
observado una recuperacion total o mejoria en un 70% de los pacientes tratados [46]. La dosi-
ficacién mas ampliamente aceptada es la de 25 g (100 mL de solucién al 25%) endovenosos 3
veces por semana (después de cada sesion de hemodialisis).

Bisfosfonatos. Los bifosfonatos poseen accion inhibidora de la calcificacion a través de su
enlace a los cristales de hidroxiapatita y pueden ser de gran utilidad.

Se han descrito casos aislados, asi como un estudio retrospectivo que muestran una muy
buena respuesta con una restitutio ad integrum en la mayoria de los casos [47].

Por supuesto, hay que sopesar la eficacia de este tratamiento frente al riesgo de inducir una
enfermedad de hueso adinamico, sin embargo, teniendo en cuenta la alta morbi-mortalidad
asociada a la calcifilaxis, la relacion riesgo/beneficio juega sin duda a favor del uso de bifosfo-
natos.

Nuestro esquema de tratamiento actual es de administracion de 60 mg de Pamidronato endo-
venoso (en 100 mL de suero fisiolégico a pasar durante una hora, que en el caso de pacientes
en hemodidlisis seria durante la ultima hora de la sesidn), dosis que se repite a los 15 dias y al
mes. En caso de no completa resolucion de las lesiones proponemos una nueva dosis de 60
mg a los tres meses.

SNF472. Actualmente SNF472 se encuentra en fase de desarrollo clinico, como alternativa de
tratamiento para la calcifilaxis en pacientes en hemodialisis. El SNF472 que es una formula-
cion intravenosa de mio-inositol hexafosfato (IP6). De momento, es el Unico farmaco que esta
siendo estudiado para esta enfermedad.

El SNF472 inhibe selectivamente la formacion y crecimiento de los cristales de hidroxiapatita y
por tanto la calcificacion vascular. En el ensayo fase 2 en pacientes de CUA, tras 3 meses de
tratamiento, se ha mostrado eficaz en revertir las lesiones de calcifilaxis asi como en disminuir
el dolor [48]. En diciembre de 2018, se ha iniciado un estudio de Fase 3 con este farmaco
[49].

Pronostico

La calcifilaxis se asocia a una morbi-mortalidad muy elevada.
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La morbilidad se debe sobre todo al intenso dolor que provocan las lesiones y los
requerimientos de hospitalizacion.

La mortalidad se encuentra entre el 30% y el 80% dependiendo de las comorbilidades y del
patron de afectacion cutaneo. En los ultimos anos parece haber mejorado la mortalidad, sobre
todo desde que se conoce mejor la patologia, se actua mas rapidamente y se dispone de algu-
nas alternativas de tratamiento. Un reciente estudio muestra una mortalidad a los 6 meses del
50% vy al aflo del 58%, siendo la septicemia la primera causa de ella [24].

Hay que tener en cuenta que en la mayoria de las series publicadas los pacientes fallecen
dentro del primer ano por complicaciones infecciosas de las Ulceras cutaneas y por otro lado
suelen ser pacientes con una severa patologia vascular que también condiciona su supervi-
vencia.

Aunque la recidiva no suele ser habitual, los datos en la literatura son discordantes. Ahora
bien, después de un diagnostico de calcifilaxis, se deberian extremar las medidas de
prevencion con el objetivo de evitar la recidiva [50].

Puntos clave

La calcifilaxis es una enfermedad rara que afecta sobre todo a los pacientes con ERC en diali-
sis y es debida a la calcificacion progresiva y cronica de los vasos de pequefo calibre seguida
por trombosis subita de la luz residual.

Puede manifestarse como eritemas laminares cutaneos pruriginosos y posteriormente purpura
isquémica y necrosis cutanea muy dolorosa.

Las lesiones cutdneas pueden ser distales (mejor prondstico) o proximales (peor prondstico),
aunque también puede manifestarse en otras areas no cutaneas.

Los factores de riesgo mas relevantes en pacientes con ERC son; sexo femenino, diabetes,
obesidad, malnutricion, alteraciones del metabolismo 6seo-mineral y la anticoagulaciéon con
antagonistas de la vitamina K.

El diagnostico es clinico, puede complementarse con prueba de imagen y confirmarse con
biopsia cutanea en caso de duda.

El inicio de un répido tratamiento es fundamental para prevenir la progresion de las lesiones y
su sobreinfeccion.

La limpieza quirurgica de las heridas, la antibioterapia, la eliminacion de los factores precipi-
tantes de la calcificacion ectopica y la administracion de farmacos inhibidores de la calcifica-
cidn, son las mejores opciones terapéuticas actuales para su manejo.
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