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Calcifilaxis y sepsis en una paciente
con enfermedad renal crénica e
hipotiroidismo

Calciphylaxis and sepsis in a female
patient with chronic kidney disease and
hypothyroidism.
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seflo-Hernandez,? Hugo Sergio Breien-Alcaraz,® Maribel Nashyeli Gonzalez-Angulo®

Resumen

ANTECEDENTES: La calcifilaxis o arteriolopatia urémica calcificante se caracteriza
por la calcificacion sistémica vascular de la media y fibrosis de la intima con oclusién
de las arteriolas dentro del tejido celular subcutdneo y la dermis, que ocasiona dolor
intenso con lesiones isquémicas en la piel y posteriormente necrosis del tejido. La
incidencia es del 1 al 4% en los pacientes con didlisis peritoneal. La patogénesis es
multifactorial y en los pacientes con insuficiencia renal crénica es, sobre todo, por
alteracion en el metabolismo del calcio y fésforo. La mortalidad es del 60 al 80%,
la primera causa de muerte es la sepsis. El diagnéstico se establece mediante biopsia
de piel y el tratamiento oportuno de las infecciones con desbridamiento quirdrgico y
antibidticos apropiados es imprescindible.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 19 afios de edad con diagnéstico de hipotiroi-
dismo congénito, enfermedad de Blount, obesidad grado 3 y enfermedad renal crénica
grado 5 en didlisis peritoneal; ingres6 a urgencias por sepsis condicionada por infeccién
de tejidos blandos en las extremidades inferiores con mdltiples Glceras necréticas se-
cundarias a calcifilaxis. A pesar del tratamiento multidisciplinario la paciente fallecié.

CONCLUSIONES: La vigilancia continua de las concentraciones de calcio, fésforo y
paratohormona en pacientes con enfermedad renal terminal, la sospecha clinica ante
placas, nédulos dolorosos y el estudio histoldgico de la piel nos ayudaran a identificar,
prevenir y tratar oportunamente los casos de calcifilaxis.
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Abstract

BACKGROUND: Calciphylaxis or calcifying uremic arteriolopathy is characterized by
vascular calcification of the media and fibrosis of the intima with occlusion of the arte-
rioles within the subcutaneous cell tissue and dermis causing severe pain with ischemic
skin lesions and later tissue necrosis. The incidence is 1-4% in patients with peritoneal
dialysis. The pathogenesis is multifactorial and in patients with chronic renal failure it
is mainly due to alteration in the metabolism of calcium and phosphorus. Mortality is
between 60-80%, sepsis is the first cause of death. The diagnosis is made by skin biopsy
and the timely treatment of skin infections with surgical debridement and appropriate
antibiotics is essential.

CLINICAL CASE: A 19-year-old female patient diagnosed with congenital hypothyroid-
ism, Blount’s disease, grade 3 obesity, and grade 5 chronic kidney disease with peritoneal
dialysis. The patient was admitted to the emergency department with sepsis conditioned
by soft tissue infection in the lower extremities with several necrotic ulcers secondary
to calciphylaxis. Despite multidisciplinary management, the patient’s comorbidity
complicated the clinical case and died.
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CONCLUSIONS: Continuous monitoring of calcium, phosphorus, and parathormone
levels in patients with end-stage kidney disease, clinical suspicion of plaques, painful
nodules and histological study of the skin will help us to identify, prevent and timely

treat calciphylaxis cases.

KEYWORDS: Calciphylaxis; Sepsis; Hypothyroidism; Blount disease.

ANTECEDENTES

La calcifilaxis o arteriolopatia urémica calcifican-
te es una enfermedad que se caracteriza por la
calcificacion vascular de la media y fibrosis de
la intima, con oclusiéon de las arteriolas dentro
del tejido celular subcutaneo y la dermis, ocasio-
nando dolor intenso con lesiones isquémicas en
la piel y posteriormente necrosis del tejido que
se manifiesta principalmente en pacientes con
dialisis peritoneal.’

La patogénesis exacta de la enfermedad se des-
conoce, pero se sabe que es multifactorial. La
fetuina-A y la proteina de matriz Gla inhiben la
calcificaciéon vascular que en la calcifilaxis es-
tan descontroladas.? Existe mayor incidencia en
pacientes con didlisis peritoneal que en terapia
de hemodidlisis; sin embargo, no se conoce con
exactitud la causa.’

La edad promedio de manifestacién es de 50-70
afios y el 60 al 70% de los pacientes suelen ser
mujeres.*El pronéstico es malo, con supervivencia
menor a un ano, el 70% requiere hospitalizacién,
con alta mortalidad, entre el 60 y el 80%, la sepsis
es la primera causa de muerte.®

Su incidencia es de 35 por cada 10,000 pacien-
tes en terapia sustitutiva renal en Estados Unidos,
de 4 por cada 10,000 en Alemania y de 1 por
cada 10,000 en Japdn,© con incidencia del 1 al

4% en los pacientes en didlisis peritoneal y un
intervalo de inicio entre la dialisis y la aparicion
de calcifilaxis de 30 meses en Estados Unidos.”

Los factores de riesgo son la obesidad, la diabetes
mellitus, el sexo femenino, la raza caucasica, la
hiperfosfatemia, el hipoparatiroidismo, el hiper-
paratiroidismo, el estado de hipercoagulabilidad,
la ingesta de antagonistas de la vitamina Ky, co-
mo factor mds importante, padecer enfermedad
renal terminal dependiente de didlisis por mds
de 2 afios® y la elevacion de las concentraciones
de calcio, fésforo y de hormona paratiroidea en
pacientes con didlisis.’

Los pacientes con insuficiencia renal crénica
tienen alteracién en el metabolismo del calcio
y fésforo, con alteraciones en la produccién de
vitamina D y reduccion de la absorcion intes-
tinal de calcio que expresa hipocalcemia, lo
que estimula la produccién de paratohormona,
provocando hiperparatiroidismo secundario,
que incrementa la absorcién dsea con el fin
de revertir la hipocalcemia; sin embargo, esto
origina hiperfosfatemia, que se agrava por la
disminucién del aclaramiento renal de fosfatos
que tienen los pacientes con insuficiencia renal
crénica.'® Existen dos tipos de calcifilaxis: proxi-
mal y acral. El diagnéstico se establece mediante
biopsia de piel que muestra calcificacién de
las paredes mediales de los vasos cutdneos sin
inflamacién.'®
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El tratamiento debe categorizarse en: 1) dirigido
a la calcificacién vascular, 2) dirigido a la trom-
bosis, 3) cuidado de las heridas, y 4) tratamiento
del dolor.’

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 19 afios de edad con
antecedentes de hipotiroidismo congénito, enfer-
medad de Blount, obesidad grado 3 y enfermedad
renal crénica estadio 5 en terapia sustitutiva con
dialisis peritoneal de 7 afios de evolucion.

Inicié su padecimiento seis meses previos a su
ingreso con maculas eritematosas pruriginosas
en el glateo izquierdo, que en un mes y medio
se extendieron a los muslos y las piernas en las
caras internas y en tres meses las lesiones cam-
biaron a nédulos eritematosos dolorosos

Se inici6 tratamiento con levotiroxina, paraceta-
mol, calcitriol, eritropoyetina y ajuste de didlisis
para depurar fésforo, asi como sevelamero.
Dos meses antes de su ingreso manifest6 en los
muslos y las piernas placas induradas dolorosas
y un mes previo noté que las placas se ulcera-
ban y aumentaba el dolor. Acudié al servicio de
urgencias y a su ingreso mostré los siguientes
signos vitales: presion arterial: 90/60 mmHg,
frecuencia cardiaca: 82 por minuto, frecuencia
respiratoria: 19 por minuto y temperatura: 37°C.
A la exploracién fisica se encontré neurolégica-
mente integra, Glasgow 14 a expensas de ocular,
somnolienta, cardiopulmonar sin afectacion y
Glceras necréticas en la cara interna de ambos
muslos (Figura 1A), el gldteo, la cadera del
lado izquierdo y las piernas. Los exdmenes a
su ingreso (Cuadro 1) reportaron: leucocitosis
con neutropenia, trombocitosis reactiva, PCR
y procalcitonina elevadas, con datos de sepsis
con un indice SOFA 8, secundario a infeccién
de tejidos blandos por tlceras de origen a deter-
minar. Se inicié tratamiento antibidtico empirico
y se interconsulta al servicio de Dermatologia.
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Se valor6 a la paciente consciente, intranquila,
en condiciones regulares, con edema generali-
zado, postrada, con dolor 8/10 en las dlceras,
con dermatosis que afectaba el gliteo izquierdo,
la cara interna de ambos muslos vy las piernas,
la cadera izquierda, constituida por mdltiples
Glceras irregulares, con diferentes didametros de
aproximadamente 6-18 cm, con escaras adhe-
rentes y parpura retiforme en la periferia, muy
dolorosas al tacto (Figura 1B). Ante la sospecha
de calcifilaxis, se realizé biopsia de piel inci-
sional en el borde de la dlcera del muslo que
reportd necrosis epidérmica, en la dermis vasos
con trombos de fibrina y en el tejido celular
subcutaneo capilares con depésitos de calcio
en el endotelio vascular (Figura 2).

Figura 1. A. Ulceras cutdneas necréticas (escaras
adherentes) en la cara interna de ambos muslos.
B. Pdrpura retiforme en la periferia de las dlceras con
escara negra adherente.
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Cuadro 1. Resultado de laboratorios de control y al ingreso
de la paciente

Estudios de laboratorio

Hb (g/dL) - 8.7
Hto (%) - 27.4
VCM (fL) 93.2
CMH (pg) - 29.6
Plaquetas (x 10%/pL) - 822
Leucocitos (x 10*/uL) - 32.34
Neutréfilos (x 10%/pL) - 25.9
Urea (mg/dL) 70.3 142
BUN (mg/dL) 37 66
Creatinina (mg/dL) 14 12.5
PCR - -
Procalcitonina (ng/mL) - 7.8
Na (mmol/L) = 131
K (mmol/L) = 5.5
Cl (mmol/L) = 81.2
Ca (mg/dL) 9.4 mg/dL 8.70
Mg (mg/dL) - 2.04
P (mg/dL) - 9.96
TP (seg) - 16.7
TPT (seg) - 35
INR (ng/mL) - 1.2
PTH (pg/mL) 345 -
TSH (mUI/L) 0.05 -
T4L (ng/dL) 1.92 -

La paciente fue llevada al servicio de Cirugia
plastica para desbridacién y aseo quirtrgico,
pero no fue posible por sus condiciones genera-
les, por lo que se planed curacién avanzada por
Dermatologia; previa analgesia, asepsia, antisep-
sia y anestesia local se inicié con desbridacién
de las escaras necréticas de las Ulceras en los
miembros pélvicos con técnica estéril (Figuras 3
y 4). Durante su hospitalizacién continué con
datos de respuesta inflamatoria sistémica y cho-
que séptico a pesar del tratamiento antibidtico y
terapia vasopresora. Al mejorar las condiciones
la paciente pas6 a quiréfano para desbridacion

2021; 65 (2)

Figura 2. A. Microfotografia con hematoxilina y
eosina (aumento 10x), que muestra tejido adiposo
maduro subcutaneo, capilares de pequefio calibre
con calcificacion distréfica, concéntrica y multifo-
cal. B. Acercamiento a los depésitos de calcio en el
endotelio vascular.

quirdrgica; sin embargo, 24 horas después tuvo
paro cardiorrespiratorio y murié.

DISCUSION

La patogenia de la calcifilaxis es controvertida
y son varias las teorias propuestas. La elevacion
del calcio, el fésforo, la paratohormona y del
producto calcio-fésforo son factores impli-
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Figura 3. Grandes Ulceras irregulares con escaras en
los muslos y Glceras desbridadas en las piernas.

Figura 4. Ulcera necrética en la cara interna del muslo
y dos Ulceras desbridadas en la pierna.

cados en la aparicion de la enfermedad. Sin
embargo, estudios recientes sugieren que es la
hiperfosfatemia, y no la hipercalcemia o el hiper-
paratiroidismo, la que implica un factor de riesgo
de calcifilaxis. Las citocinas proinflamatorias
son causa importante de disfuncién endotelial,
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calcificacién vascular y aterosclerosis. En la
uremia estan elevadas la interleucina 6 (IL-6) y
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o); asi-
mismo, la terapia dialitica favorece el aumento
de IL-6 y TNF-o."!

Estimulos externos causan el desequilibrio
entre los promotores e inhibidores de la cal-
cificacién (inhibidores endégenos como la
osteoprotegerina, la proteina de matriz Gla y
la fetuina-A) provocando que las células del
musculo liso se transformen en células con ge-
notipo osteoblastico y generen la calcificacion
de la media por cristales de hidroxiapatita,
calcioy fosfato. A su vez, existe engrosamiento
de la intima con dano endotelial que permite
la formacioén de coagulo en el interior de los
vasos, con obstruccién del lumen, isquemia
y finalmente necrosis del tejido circundante
(Figura 5)."° La proteina de matriz Gla es un
inhibidor mayor de la calcificacién y requiere
activacién via gamma carboxilacién depen-
diente de vitamina K, por lo que la warfarina
se ha implicado como factor desencadenante
por inhibicion de esta Gltima.'?

Los factores de riesgo que tenia la paciente
fueron importantes para la aparicién de la cal-
cifilaxis, como: ser del sexo femenino, padecer
enfermedad renal crénica en etapa sustitutiva
renal de evolucidon crénica (mds de 2 anos en
didlisis peritoneal) como factor principal de
mayor relevancia mencionado en la bibliografia,
asi como alteraciones en las concentraciones de
calcio, fésforo y de paratohormona, ademas del
antecedente de hipotiroidismo.

La enfermedad de Blount que tenia la paciente
se caracteriza por deformidad en varo de la
tibia proximal, observada entre los 2 y 5 afios
de edad,"” lo que condicioné poca movilidad
y favorecié al sedentarismo y obesidad de la
paciente, que se agregaron como factores de
riesgo de complicacién.
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Figura 5. Fisiopatologia y factores de riesgo de calcifilaxis.

Representacion esquematica que muestra una arteriola con tejido normal (parte izquierda) y los cambios se-
cundarios a calcifilaxis (parte derecha).

Estimulos externos causan el desequilibrio entre los promotores e inhibidores de la calcificacion provocando
que las células del mdsculo liso se transformen en células con genotipo osteobldstico y generen la calcificacion
de la media por cristales de hidroxiapatita, calcio y fosfato. A su vez, existe engrosamiento de la intima con
dano endotelial que permite la formacién de codgulo en el interior de los vasos, con obstruccién del lumen,
isquemia y finalmente necrosis del tejido circundante.

Figura realizada con el apoyo de las referencias 1y 5.

En términos clinicos, la calcifilaxis se clasifica
como central cuando afecta areas de tejido adi-
poso subcutédneo en el abdomen o los muslos y
periférica cuando se localiza en zonas distales,

La sospecha clinica es importante para el
diagnéstico temprano, porque se requiere la
correlacion clinica e histopatolégica para es-
tablecer el diagnéstico. La paciente cumplia

como las areas digitales. Del 70 al 80% de los
pacientes con enfermedad renal terminal tienen
lesiones con distribucién central, a diferencia de
los pacientes sin enfermedad renal crénica en
los que se manifiesta en el 50%."*

con los datos clinicos e histopatolégicos de
calcifilaxis, con Ulceras necréticas de distribu-
cién proximal, que conllevan mayor tasa de
mortalidad y peor pronéstico, provocado por
la sepsis que ocurrid, originando una evolucion
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torpida a pesar del tratamiento y finalmente un
desenlace fatal.

En la actualidad no existe un tratamiento apro-
bado contra esta enfermedad, se recomienda un
tratamiento multidisciplinario, con base inicial-
mente en la terapia analgésica con remocion
del tejido necrético y exudado para prevenir la
infeccion y un buen control del metabolismo mi-
neral para la mejor evolucién de la enfermedad.

Debido a la poca efectividad de los tratamientos
actuales y a su alta mortalidad, deben aumentar-
se los esfuerzos en la prevencién de los factores
de riesgo modificables y en el reconocimiento
temprano de la enfermedad con un tratamiento
multidisciplinario adecuado.™

CONCLUSIONES

La patogenia de la calcifilaxis es multifactorial.
La vigilancia continua de las concentraciones de
calcio, fésforo y paratohormona en los pacientes
con enfermedad renal terminal y la sospecha
clinica ante placas y nédulos dolorosos, con
biopsia de piel, nos ayudaran a identificar, pre-
venir y tratar oportunamente de forma integral
los casos de calcifilaxis. En esta paciente, a pesar
del tratamiento hospitalario multidisciplinario, la
comorbilidad y el cuadro extenso dieron lugar a
un desenlace no deseado.
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