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Arteriolopatia urémica calcificante.

Reporte de un caso

Calcific uremic arteriolopathy. A case report

Maria Emilia Zalazar,* DC Landau,* E Valente,* A Ruiz Lascano,® M Kurpis!

Resumen

La arteriolopatfa urémica calcificante o calcifilaxis es una afec-
cién poco frecuente que se manifiesta como isquemia y necrosis
de la piel. Por lo general, afecta a pacientes con enfermedad
renal cronica en etapa terminal, principalmente aquéllos que
realizan hemodidlisis. Tiene alta tasa de mortalidad asociada, la
mayorfa de las veces a sobreinfeccion de las lesiones cutdneas y
sepsis. Se comunica el caso de un paciente de 66 anos de edad
con enfermedad renal crénica en estadio terminal cumpliendo
hemodidlisis, que desarrolld lesiones ulcerosas en miembros
inferiores con diagnéstico confirmado por histopatologfa de
arteriolopatfa urémica calcificante y se realiza una breve resena
de la bibliograffa.

INTRODUCCION

La arteriolopatia urémica calcificante o calcifi-
laxis es una afeccion poco comdin y potencial-
mente mortal, que se manifiesta clinicamente
como isquemia y necrosis de la piel, por lo ge-
neral, se observa en pacientes con enfermedad
renal en etapa terminal, sobre todo aquéllos
que realizan hemodialisis.

Un sello distintivo de esta condicién es la cal-
cificacion de la media arteriolar y el desarrollo
de isquemia con necrosis tisular y ulceraciones.?

Esta patologfa tiene una alta tasa de morta-
lidad, secundaria a infeccién y sepsis.

PRESENTACION DEL CASO

Se comenta el caso de un paciente de 66
afnos de edad con antecedentes personales
patolégicos de obesidad, diabetes tipo II,
hipertension arterial, cardiopatia hipertréfica
severa, enfermedad renal crénica cumpliendo
hemodidlisis trisemanal, cancer de prostata
con metdastasis 6seas y pulmonares, y gota.
Como habitos téxicos el paciente era exeno-

Asstract

Calcific uremic arteriolopathy or calciphylaxis is a rare condition
that manifests as ischemia and skin necrosis. In general, it
affects patients with end-stage kidney disease, mainly those
who undergo hemodialysis. It has a high mortality rate most of
the time due to superinfection of skin lesions and sepsis. We
report the case of a 66-year-old male patient with chronic renal
disease in the terminal terminal who completed the hemodialysis
who had ulcerative lesions in the lower limbs with a diagnosis
confirmed by histopathology of calcifilaxis and performed a brief
review of the bibliography.

lista y extabaquista desde hace 35 afios. Como
medicacién habitual recibia linagliptina y car-
vedilol. Acude a guardia externa presentando
lesiones en miembros inferiores de dos meses
de evolucién.

Al examen fisico se objetivaron lesiones ul-
cerosas extensas, localizadas en cara anterior y
parte de la cara posterior de ambas piernas desde
tobillo ascendiendo a rodillas, con bordes anfrac-
tuosos, areas de necrosis y exposicion de tejidos
profundos como tendones y hueso (Figura 1).

Se decide su internacién para estudio y se
solicita interconsulta al servicio de dermatologia.

En su laboratorio se evidenciaban leucocitos:
7.0 k/uL; Hb: 6 g/dL; plaquetas: 257 k/uL, Na:
142; K: 6; Cl: 88; P: 8.5 mg/dL; calcio: 7.1 mg/
dL (producto PxCa: 60,35); Ca i6nico: 0.94
mmol/L; creatinina 9.23 mg/dL, urea: 150 mg/
dL, acido drico: 8.3 mg/dL, Hb glicosilada:
5.6%, PCR: 25.09 mg/dL, parathormona: 454
pg/mL, 25 hidroxi vitamina D: 21 ng/mL, alfa
galactosidasa: 17.3 nmol/h/L, FR: 9 Ul/mL,
ANA, ANCA, crioglobulina, serologfa para HIV,
hepatitis B y C: negativos, C3: 58; C4: 18 mg/
dL, hemocultivos x2: negativos.
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Se solicita ecografia Doppler arterial de miembros infe-
riores que no informa estenosis significativa y radiograffa
de ambas piernas, donde se observan calcificaciones
vasculares ateromatosas.

Con sospecha clinica de vasculopatia, calcifilaxis y
vasculitis de origen infeccioso, se le realiza biopsia de una
de las tlceras con envio de material para estudio histopa-
tolégico, microbioldgico y biologia molecular.

Los cortes histopatolégicos mostraron epidermis con
leve hiperqueratosis y acantosis regular. Se reconocié
ademas la presencia de escaso infiltrado inflamatorio
mononuclear perivascular en dermis papilar, la cual se
observaba ligeramente atréfica. En tejido celular subcuta-
neo se objetivé marcada fibrosis septal y escaso infiltrado
inflamatorio mononuclear perivascular y difuso, destacan-
dose ademas la presencia de algunas arteriolas de paredes
hipertréficas con depésito de calcio en la pared vascular
(Figura 2), los cuales se resaltan con la tincién de Von
Kossa (Figura 3), hallazgos compatibles con arteriolopatia
urémica calcificante.

El cultivo microbiolégico revel6 bacilos Gram negativos
identificados como Acinetobacter baumannii sensibles,
seglin antibiograma a colistina y amikacina, resistencia
intermedia a minociclina, resistentes a ceftazidima, cipro-
floxacina, ampicilina-sulbactam, imipenem, meropenem,
piperacilina/tazobactam y cefepime.

Se indica minociclina por alcanzar buenas concentracio-
nes en piel y tejido dseo.

Los estudios de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) para Histoplasma capsulatum, Aspergillus spp.,
Cryptococcus neoformans, Mycobacterium tuberculosis y
Chagas fueron negativos.

Caso cLiNIcO / TERAPEUTICO

El servicio de traumatologia realiz6 toilettes quirdrgicas
regulares de las Glceras con mejoria parcial.

El dolor se manej6 principalmente con opidceos, siendo
por momentos muy dificil.

Al cumplir 20 dias de internacion, se le ingresa a unidad
de cuidados intensivos por shock séptico con inestabilidad
hemodinamica y requerimiento de drogas vasopresoras.
Presenta una evolucién térpida con falla cardiorrespiratoria
sin respuesta a maniobras de reanimacién cardiopulmonar
y fallece.

DISCUSION

La calcifilaxis o arteriopatia urémica calcificante es un
sindrome poco comlin, caracterizado por calcificacién
vascular progresiva en diversos tejidos (arterias de pequefo
y mediano calibre) con posterior proliferacion, fibrosis y
trombosis que ocasionan necrosis y formacién de Glceras
cutdneas. Afecta con mayor frecuencia la piel y los tejidos
blandos.*

Fue reportada por primera vez en 1898 por Brian y
Whites en pacientes con insuficiencia renal crénica, y
descripta posteriormente por Selye en 1962 en un modelo
experimental en ratas.®

Es una patologfa de alta mortalidad, ya que mas del 50%
muere al afio del diagnéstico, siendo la sepsis la principal
causa de 6bito.°

Afecta en su mayoria a individuos con enfermedad renal
en estadio terminal que se encuentran en hemodilisis (de
1 a4%), como fue el caso del nuestro.” Sin embargo, no se
limita sélo a este tipo de casos y también puede ocurrir en
pacientes con funcién renal normal o estadios tempranos

Figuras 1. (A-C): Lesiones ulcerosas extensas en ambas piernas con areas de necrosis y exposicion de tejidos profundos.
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Figura 2: Fotografia histopatoldgica con coloracion hematoxilina/
eosina. Se destaca la presencia de calcio en la pared vascular.

de enfermedad renal crénica, lo cual es referido como
calcifilaxis no urémica.?

Los factores de riesgo que se consideran asociados
con la calcifilaxis, ademads de la insuficiencia renal
terminal son: sexo femenino, obesidad, consumo de
ciertos medicamentos (warfarina, quelantes de calcio,
anélogos de la vitamina D y glucocorticoides sistémicos),
estados de hipercoagulabilidad (tales como déficit de
proteina S o proteina C), hipoalbuminemia o diabetes,’
de los cuales nuestro paciente presentaba obesidad y
diabetes tipo II.

En cuanto a la patogenia se cree que la uremia, los pro-
ductos de calcio y las especies reactivas de oxigeno asocia-
das con la enfermedad renal en estadio terminal aumentan
la deposicion vascular de calcio y la fibrosis, lo que ocasiona
calcifilaxis. Con el tiempo, este proceso probablemente
precipite la remodelacién arteriolar y la estenosis progresiva,
causando isquemia e infartos de la piel.’

Segln la distribucién de las lesiones cutédneas existen
dos variedades de manifestacion clinica:

1) Calcifilaxis acral, también llamada distal: forma que
presentaba el caso descripto, es el tipo mas frecuente
y afecta las piernas, los pies y los dedos.

2) Calcifilaxis proximal: tipo menos frecuente y de peor
prondstico. Afecta los muslos, las nalgas y el abdomen.*

Caso cLiNIcO / TERAPEUTICO

Los primeros signos incluyen dolor y una coloracién
purptrea en forma de encaje en la piel (livedo reticularis).
Esto a menudo es seguido por nédulos subcutaneos o pla-
cas purpuricas o equiméticas, que progresan a ulceraciones
necréticas dolorosas. Las dreas con mayor tejido adiposo
como abdomen, gliiteos y cara interna de los muslos son
las mas cominmente involucradas, aunque los 6rganos
viscerales, el musculo esquelético y el misculo cardiaco
también pueden verse afectados.' En el caso comentado
se objetivaron desde un principio lesiones ulceronecréticas,
y no se pudo evidenciar las lesiones iniciales.

El diagnéstico diferencial incluye afecciones poten-
cialmente fatales, tales como vasculitis sistémica, fibrosis
sistémica nefrogénica, pioderma gangrenoso, gangrena
por enfermedad arterial periférica, ateroembolia, necrosis
inducida por warfarina, parpura fulminante y vasculopatfa
por oxalato. En las etapas avanzadas, el diagnéstico de
calcifilaxis es clinicamente mas evidente, y los diagndsticos
diferenciales, por lo general, se reducen. Se debe sospe-
char esta patologfa ante pacientes con lesiones bien de-
marcadas, necréticas, induradas, generalmente bilaterales
en individuos con enfermedad renal en etapa terminal.”

Los hallazgos histopatolégicos mas caracteristicos son
calcificacién de la media de las pequenas arterias y arte-
riolas, proliferacién de la intima, trombosis de pequenas
venas y fibrosis endovascular, isquemia tisular, necrosis de
la grasa subcutdnea y paniculitis.”

Figura 3: Fotografia histopatoldgica de tincion de Von Kossa que
resalta los depositos de calcio en la pared de los vasos.
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Se puede realizar la tincion de Von Kossa para resaltar
la deposicién de calcio en la pared de los vasos; sin em-
bargo, a menudo es innecesario, ya que los depdsitos de
calcio pueden identificarse con facilidad mediante tincién
de hematoxilina y eosina.’

El diagnéstico de calcifilaxis es principalmente clinico.
Los hallazgos de laboratorio son inespecificos. Cabe resaltar
que el producto calcio-fésforo mayor de 70 tiene especifi-
cidad de 21% vy sensibilidad de 95% para el diagndstico de
calcifilaxis. Sin embargo, 51% de los casos de calcifilaxis tie-
ne un producto calcio-fosfato menor de 50, y la mayoria de
éstos tienen una distribucién proximal de la enfermedad.’
El producto fosfocalcico calculado en nuestro paciente fue
de 60.35, lo que provocé sospechar calcifilaxis.

En ciertas circunstancias es necesaria la biopsia de piel,
aunque algunos estudios la consideran controvertida por
el riesgo de exacerbar la ulceracién, la dificultad en la
curacién de las heridas y el aumento del riesgo de sepsis.™

Los estudios de imagen no invasivos como la radiografia
simple y la gammagrafia ésea pueden ayudar al diagnés-
tico mediante la deteccién de la calcificacién vascular de
los tejidos blandos de moderada a grave en estas areas.”

La adicién de SPECT-CT (gammagrafia 6sea con tomogra-
fia computarizada por emision de fotén dnico) al examen
permite la localizacién precisa del tejido blando afectado y
la extension de las calcificaciones, la identificacion del tejido
potencialmente necrético y la evaluacién de la actividad de
la enfermedad. En comparacién con la radiografia simple,
la TC y la mamografia, la gammagrafia 6sea con SPECT-CT
es Unica en su capacidad para evaluar tanto la ubicacién
anatémica exacta y el alcance de la enfermedad como la
presencia de una enfermedad activa.' Desafortunadamen-
te, no hay un tratamiento establecido para la calcifilaxis.”® El
abordaje debe ser multidisciplinario y multi-intervencional,
que incluya nefrologia, dermatologia, dermatopatologia,
equipo de cuidado de heridas o quemaduras, nutricion y
manejo del dolor.? La primera linea de tratamiento consiste
en el cuidado de las lesiones cutdneas. Debido a que la
infeccién de las lesiones es la principal causa de muerte,
se recomienda el desbridamiento de las mismas y la anti-
bioticoterapia especifica en caso de infeccion.”” Aun asf,
algunos autores consideran controvertido el desbridamiento
de la herida, ya que la mala perfusién vascular periférica
concomitante podria retrasar la cicatrizacién.”

El manejo del dolor es uno de los aspectos més de-
safiantes de la calcifilaxis y muchos pacientes reportan
dolor severo a pesar de la administracién de analgésicos
potentes. La causa exacta del dolor no estd clara y se
cree que es de origen isquémico, pero puede haber un
componente neuropdtico asociado.

Caso cLiNIcO / TERAPEUTICO

Los analgésicos opiaceos son tipicamente necesarios
para controlar el dolor severo, el fentanilo puede prefe-
rirse a la morfina para minimizar los posibles episodios de
hipotensién asociados con la morfina.?

El control de los pardmetros metabdlicos es una estrate-
gia esencial y puede lograrse con intervenciones dirigidas a
los niveles de fosfato, calcio, CaxP y/o parathormona, con
el fin de prevenir y tratar la hiperfosfatemia, hipercalcemia
y/o hiperparatiroidismo, respectivamente.’®

Se debe evitar los suplementos de calcio, el bafno de
dialisis con un alto contenido de calcio, las preparaciones
de vitamina D y puede utilizarse cinacalcet para tratar el
hiperparatiroidismo secundario en pacientes con calcifi-
laxis; la paratiroidectomia quirdrgica se indica en pacientes
con hiperparatiroidismo refractario.®

Como se describié anteriormente, la calcifilaxis puede
ocurrir en el contexto de un metabolismo de Ca-P normal.
Por lo tanto, las terapias sistémicas con mecanismos de
accion antioxidantes, antiinflamatorios y antitrombéticos
también se usan en pacientes urémicos y no urémicos."®

En la actualidad, el tiosulfato de sodio se considera el
tratamiento de primera linea de pacientes sin hiperpara-
tiroidismo. Se cree que el mecanismo del tiosulfato de
sodio en el tratamiento de los trastornos relacionados con
el calcio es multifactorial, pues ha demostrado que actta
como un agente anticalcificante, con propiedades vasodi-
latadoras y antioxidantes. Algunas investigaciones sugieren
que inhibe la precipitacion del calcio en los tejidos al
aumentar la solubilidad del calcio y otras hipotetizan que
este medicamento se combina con el calcio formando una
sal que luego se dializard."” Usualmente es administrado
en forma endovenosa, aunque se han reportado casos de
administracién intralesional.”

También puede administrarse bisfosfonatos que inhiben
la resorcion 6sea, reducen la concentracion de calcio en
sangre y la formacién de los nlcleos minerales que crecen
en las paredes arteriales. Las dosis de bisfosfonatos son:
alendronato 70 mg por via oral una vez a la semana o
risedronato una dosis oral de 35 mg una vez a la semana.
En individuos con hemodidlisis, al final de la sesion, se
administra pamidronato 60 mg via intravenosa.*

El oxigeno hiperbarico también ha mostrado alguna
utilidad en los pacientes con calcifilaxis cuando se usa en
combinacién con otras terapias.’

Es un tratamiento donde se respira oxigeno al 100%
a una presién mas alta que la presién al nivel del mar
ambiente mientras estd dentro de una cdmara sellada. Ha
resultado exitoso como tratamiento adyuvante de heridas
probleméticas, severamente hipdxicas, ya que revierte la
hipoxia tisular, mejora la tensién de oxigeno, aumenta la
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proliferacién de fibroblastos, la produccién de colageno
y la neogénesis.”

Debido a la poca efectividad de los tratamientos actua-
les y a su alta mortalidad, se debe aumentar los esfuerzos
en la prevencion de los factores de riesgo modificables y
en el reconocimiento temprano de la enfermedad.®

Caso cLiNIcO / TERAPEUTICO
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