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Resumen

Introduccién: La calcifilaxis es un trastorno vascular
grave caracterizado por depdsito de calcio en tinica me-
dia arteriolar, trombosis y necrosis cutédnea. Se describié
en pacientes con insuficiencia renal (CU), aunque puede
producirse en su ausencia (CNU). Sus factores de riesgo
estdn en estudio y su diagnéstico puede ser complejo.
Su mortalidad se estimaba en 60-80%, aunque trabajos
recientes indican que ha disminuido (40%).

Métodos: Estudio retrospectivo entre el 1/1/2011 y
el 31/12/2019. Se revisaron los antecedentes, las ca-
racteristicas clinicas, los hallazgos de laboratorio e
histopatolégicos, y la evolucién de todos los pacientes
con diagnéstico de calcifilaxis evaluados en el Hospital
Italiano de Buenos Aires.

Resultados: Se incluyeron 39 pacientes. El 61.5%
(24) eran hombres y 38.5% (15) fueron casos de CNU.
De éstos, 82% presentaba hipertensién arterial, 66%
obesidad y 46% diabetes. El 49% recibia anticoagulantes
dicumarinicos. Todos los pacientes con CNU y 75% con
CU presentaron ulceras de fondo necrético, localizadas
con mayor frecuencia en las piernas. En 72% de los casos
el diagnéstico histolégico se efectud con una toma de
biopsia. En todos, el tratamiento fue multimodal y la
mortalidad al afno fue de 42%.

Conclusion: Observamos una elevada proporcién
de pacientes con CNU, en relacién con lo comunicado
en la literatura, y la mitad recibia anticoagulantes di-
cumarinicos. El diagnéstico histolégico se efectué por
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biopsia en la mayor parte de los casos, para lo cual la
toma quirtrgica de la muestra, la tincién con Von Kossa
y la evaluacién por un patdlogo experto fueron claves.

Palabras clave: calcifilaxis, arteriolopatia calcificante,
enfermedad renal crénica

Abstract
Calciphylaxis, risk factors, treatment and outcomes.

Retrospective study of 39 patients

Introduction: Calciphylaxis is a serious vascular dis-
order characterized by calcification of tunica media, in-
timal hyperplasia, thrombosis, and skin necrosis. It was
described in patients with renal failure (UC), although it
can occur in its absence (NUC). Its risk factors are under
study and its diagnosis can be complex. Over a decade
ago, its mortality was estimated at 60-80%. Recent stud-
ies indicate that it has decreased (40%).

Methods: A retrospective study was carried out in the
period between January 1, 2011 and December 31, 2019.
The past medical record, clinical characteristics, labo-
ratory and histopathological findings, and evolution of
all patients with calciphylaxis evaluated at the Hospital
Italiano de Buenos Aires were reviewed.

Results: Thirty-nine patients were included. Sixty-
one percent were men and 39% were NUC cases. Eighty-
two percent had arterial hypertension, 66% obesity
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and 46% diabetes. Of those, 49% received coumarin
anticoagulants. All patients with NUC and 75% with UC
presented ulcers with necrosis, located more frequently
on the legs. In 72% of the cases the histological diagno-
sis was made with one biopsy. In all the treatment was
multimodal and mortality at one year was 42%.

Conclusion: We observed a high proportion of pa-
tients with NUC, in relation to what is reported in the
literature, and that half received vitamin K antagonists.
The histological diagnosis was made with one biopsy in
most of the cases, as the surgical technique for taking
the sample, the Von Kossa staining and the evaluation
by an expert pathologist were the key of it.

Key words: calciphylaxis, calcifying arteriolopathy,
chronic kidney disease

PUNTOS CLAVE

* La calcifilaxis es un trastorno vascular sis-
témico grave. Puede ser urémica, la cual
afecta a cerca del 4% de los pacientes con
ERCT, y no urémica, la cual se presenta en
pacientes sin insuficiencia renal y se consi-
dera infrecuente. Su patogenia es en parte
conocida y multifactorial. Su diagnéstico
histolégico es complejo.

* En este trabajo se observé una proporcion
elevada de casos de calcifilaxis no urémi-
ca, a diferencia de otras series donde ésta
parece excepcional; 50% de los pacientes
recibian anticoagulantes dicumarinicos, lo
cual apoya su rol en la patogenia, y el
diagnoéstico se efectué con una biopsia en
71% de los casos.

La calcifilaxis o arteriolopatia calcificante, es
un trastorno vascular sistémico caracterizado
por el deposito de calcio en la tiinica media arte-
riolar, la hiperplasia intimal y la trombosis, que
ocasiona necrosis isquémica® 2.

Se observa principalmente en pacientes con
enfermedad renal crénica terminal (ERCT), en
dialisis o que han sido trasplantados, con una
incidencia anual de 0.04 a 4%. En estos casos
la enfermedad se denomina calcifilaxis urémi-
ca (CU). Por el contrario, cuando se presenta en
pacientes con funcién renal conservada o enfer-
medad renal en estadios tempranos se denomi-
na calcifilaxis no urémica (CNU) y su incidencia
se desconoce®.

MEDICINA (Buenos Aires) 2024; 84: 196-205

Articulo original

En su fisiopatogenia intervienen distintos
mecanismos. El proceso de calcificacién es ac-
tivo, gradual y progresivol. Algunos estudios
sugieren que, en su aparicién, son fundamen-
tales la transformacién de las células muscu-
lares lisas de la tinica media de las arteriolas
dérmicas e hipodérmicas en osteoblastos, y el
disbalance entre los factores promotores e in-
hibidores de la calcificacién vascular? Los fac-
tores de riesgo que parecen estar vinculados
a estos mecanismos son el sexo femenino, la
obesidad, la diabetes, la hipoalbuminemia, los
traumatismos locales, los anticoagulantes di-
cumarinicos, el déficit de vitamina K, los ana-
logos de la vitamina D en dosis elevadas, la hi-
percalcemia, la hiperfosfatemia y la elevacién
sérica de la PTH*®. Por otro lado, la trombosis
de los vasos afectados es un evento agudo que
coincide con el desarrollo clinico de la enfer-
medad. Los estados de hipercoagulabilidad, asi
como los episodios hipotensivos, como los que
ocurren durante una sesién de didlisis, podrian
estar relacionados con su desarrollo y con la
aparicién aguda del sindrome clinico® 2 %91,

El cuadro se caracteriza por la aparicién de
maculas purpuricas reticulares, placas o nédu-
los indurados que evolucionan a Ulceras necro-
ticas, dolorosas. Si bien el compromiso cutaneo
es el mas frecuente, también puede afectar a
otros érganos?.

El diagnéstico de la calcifilaxis se fundamen-
ta en sus manifestaciones clinicas, los hallaz-
gos histolégicos y los estudios de imagenes®?.
Sin embargo, en algunos casos resulta complejo
dado que puede simular otras entidades.

Diez anos atras su mortalidad se estimaba en
60 a 80%*!. Sin embargo, estudios recientes evi-
dencian que ésta en la actualidad es cercana al
40%, lo cual parece estar relacionado con cam-
bios en su tratamiento!® 3.

Los datos sobre las caracteristicas epide-
miolégicas, clinicas y evolutivas de los pacien-
tes con calcifilaxis en América Latina son es-
casos. El objetivo de este trabajo fue describir
las caracteristicas demograficas, los factores
de riesgo, las manifestaciones clinicas, los ha-
llazgos de laboratorio, el diagnéstico histopa-
tologico, el tratamiento, la evolucién y la mor-
talidad de una cohorte de pacientes con esta
enfermedad.
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Materiales y métodos
Diseho

Estudio observacional analitico de cohorte retrospecti-
vo en un centro hospitalario de tercer nivel de compleji-
dad, el Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina (HIBA).

Poblacion

Se incluyeron pacientes con un diagndstico histopato-
logico de calcifilaxis mediante el hallazgo, con tinciones
de hematoxilina y eosina, y Von Kossa, de hiperplasia in-
timal, depdsitos concéntricos de calcio en la tinica me-
dia arteriolar, oclusién de las arteriolas dérmicas, depé-
sitos de calcio en los vasos de pequeno calibre del tejido
adiposo y/o alrededor de las glandulas écrinas; evaluados
por el Servicio de Dermatologia del HIBA en el periodo
comprendido entre el 1de enero de 2011 y el 31 de di-
ciembre de 2019. Los pacientes fueron seguidos desde el
momento del diagnéstico hasta la muerte, la pérdida del
seguimiento o la finalizacién del protocolo, teniendo en

cuenta el evento que ocurrié primero.

Mediciones y variables estudiadas

Se revisaron de manera sistematica las historias clini-
cas electrénicas de los pacientes incluidos. Se registraron
en una base de datos disefiada especificamente para el
estudio: fecha de nacimiento, sexo, comorbilidades, me-
dicacién habitual, presentacion clinica, niveles séricos de
paratohormona intacta (PTHi), calcio (total corregido por
albamina), fésforo, 25-hidroxivitamina D, albumina, in-
dice de filtrado glomerular, diagnéstico histopatolégico,
namero de biopsias efectuadas, tratamiento, evolucién y
fecha de muerte. Se definié CU en aquellos pacientes que
presentaron un clearance de creatinina menor o igual a
15 ml/min/1.73 m? o trasplante renal, y CNU cuando el
clearance era mayor a 15 ml/min/1.73 m?®. Se consideré
como muerte asociada a la calcifilaxis, al deceso secun-
dario a infeccién de las heridas o a hemorragia digestiva

secundaria a los tratamientos recibidos.

Analisis estadistico

Se utilizaron proporciones para las variables categé-
ricas, y mediana y rango intercuartilico (RIC) para las va-
riables continuas para describir las caracteristicas basa-
les de la poblacién. Para la comparacién de las variables
categoricas se utiliz6 el test de Wilcoxon. Se considera-
ron estadisticamente significativos valores de p < 0.05. El
andlisis estadistico de los datos se realizé con el software
STATA version 14.0. El protocolo de esta investigacién fue
evaluado y aprobado por el comité de ética en protocolos
de investigacién del HIBA.

198

Calcifilaxis, estudio retrospectivo

Resultados

Se incluyeron 39 pacientes. Los datos demo-
graficos, los factores de riesgo, las comorbilida-
des y los hallazgos de laboratorio se muestran
en la Tabla 1.

La medicacién habitual se describe en la Ta-
bla 2. E1 49% recibia anticoagulantes orales dicu-
marinicos y el 28% inmunosupresores.

Los 15 pacientes con CNU y 18 (75%) de aque-
llos con CU se presentaron con Ulceras de forma
irregular, de fondo necrético localizadas en las
piernas. Dentro de los pacientes con CU, 3/24
presentaron como Unica manifestacién nédulos
(2 en abdomen y 1 en muslos). Un paciente pre-
senté una placa blanquecina en punta de pene;
otro presento placas y ulceras necréticas en de-
dos de manos y uno en dorso de mano derecha.
El 27% (4/15) de los pacientes con CNU y el 8%
(2/24) con CU refirieron un traumatismo previo
al desarrollo de las lesiones. El dolor fue un sin-
toma frecuente tanto en el grupo de CNU como
en el de CU (100 y 92%, respectivamente).

En 72% de los casos (n = 28) fue suficiente un
Unico examen histopatolégico para confirmar el
diagnostico, en 8 se necesitaron 2 muestras (3/24
CU y 5/15 CNU), en 2 se requirieron 3 (1/24 CU y
1/15 CU) y en 1 caso de CU fueron 4. La mediana
de tiempo transcurrido entre la aparicién de las
lesiones y el diagnéstico histolégico en CNU fue
de 7.5 meses y en CU fue de 4.3 meses, mientras
que la mediana de tiempo entre la sospecha por
el dermatdlogo y la confirmacién histopatolégi-
ca fue de 2.2 meses en los pacientes con CNU
(RIC 1-4) y 0.9 meses en CU (RIC 0.5-1.5). No se
encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos grupos.

El tratamiento se detalla en la Tabla 3. La evo-
lucién, las complicaciones y el seguimiento de
los pacientes se muestran en la Tabla 4. Luego
de su diagnéstico se realiz6 seguimiento en el
97.4% (38/39) de los pacientes durante los prime-
ros 6 meses, y posteriormente en 79.4% (31/39).
En los casos con CNU la mediana de seguimien-
to fue de 36 meses (RIC 9-103), mientras que en
aquellos con CU fue de 21 meses (RIC 4-50). La
mortalidad al ano en todos los pacientes con
calcifilaxis que tuvieron seguimiento fue de
42% (13/31). Las causas de muerte fueron sep-
sis (n = 4), hemorragia digestiva alta (n = 1) y no
relacionadas a la calcifilaxis (n = 8). E1 92% de
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Tabla 1 | Caracteristicas clinicas y hallazgos de laboratorio de los pacientes con calcifilaxis no urémica vs. urémica

Caracteristicas epidemiologicas

Sexo masculino n (%) 12 (80) 12 (50)
Edad media, RIC 25-75 74 anos (65-81)* 60.5 afnos (54-67)*
Comorbilidades y antecedentes n (%)

Hipertension arterial 14 (93.3) 18 (75)
Diabetes 7 (46.6) 11 (45.8)
Obesidad/sobrepeso 11 (73.3) 15 (62.5)
Dislipemia 8 (53) 11 (45.8)
Fibrilacién auricular 9 (60) 5 (20.8)
Enfermedad arterial periférica 9 (60) 13 (54.1)
Tabaquismo 0 (0) 3 (12.5)
Trombosis venosa profunda 1 (6.6) 7 (29.1)
Insuficiencia cardiaca congestiva 1 (6.6) 4 (16.6)
Trasplante de érgano sélido 1 (6.6) 7 (29.1)
Enfermedad renal crénica 8 (53) 24 (100)
Neoplasia activa 0 (0) 1(4.1)
Déficit de factor Co S 1 (6.6) 3 (12.5)
Enfermedad renal crénica terminal (ERCT) n (%)

ERCT 0 24 (100)
Hemodialisis** 0 19 (79.1)
Dialisis peritoneal** 0 2 (8.3)

Tiempo en terapia renal suplementaria
previo al desarrollo calcifilaxis

Hemodialisis 0 Media 74.8 meses (0.4 a 276)
Dialisis peritoneal 0 Media 90 meses (43 a 137)
Trasplante renal 0 3(12.5)
Hallazgos de laboratorio n (%)***
Calcemia total (corregida por albumina)
10.6-11 mg/dl 0 (0) 1(4.1)
8.5-10.5 mg/dL (valor normal) 14 (93) 13 (54)
7.5- 8.4 mg/dl| 1 (6.6) 8 (33.3)
6.6-7.4 mg/dl 0 (0) 2 (8.3)
Fosfatemia
7-11 mg/dl 0 (0) 2 (8.3)
5-6.9 mg/dl 0 (0) 0 (0)
4.6-4.9 mg/dl 0 (0) 12 (50)
2.5 a 4.5 mg/dl (valor normal) 15 (100) 9 (37.5)
menor o igual a 2.4 mg/d| 0 (0) 1(4.1)
PRI
15.0-68.3 pg/ml 9 (60) 0 (0)
70-99 pg/ml 2 (13.3) 0 (0)
100-499 pg/ml 4 (26.6) 9 (37.5)
500-999 pg/ml 0 (0) 7 (29.1)
1000-1999 pg/ml 0 (0) 6 (25)
> 2000 pg/ml 0 (0) 2 (8.3)
AlbUmina
3.2 - 5 g/dL (valor normal) 12 (80) 14 (58.3)
2.7-3.1 g/dL 3 (20) 6 (25)
2.1-2.6 g/dL 0 (0) 4 (16.6)
Dosaje de vitamina D
30-50 ng/ml 3 (20) 1(4.1)
20-30 ng/ml 1 (6.6) 7 (29.1)
10-19 ng/ml 7 (46.6) 6 (25)
< 10 ng/ml 2 (13.3) 4 (16.6)
Sin datos disponibles 2 (13.3) 6 (25)

CNU: calcifilaxis no urémica; CU: calcifilaxis urémica

* al momento del diagndstico

**En pacientes con funcion renal conservada se considera PTHi normal a los valores entre 15.0 y 68.3 pg/ml. En los pacientes con
ERCT con indice de filtrado glomerular menor de 15, se considera PTHi adecuada los valores entre 100 y 500 pg/ml!

***Estudios de laboratorio realizados en el 100% de los pacientes

MEDICINA (Buenos Aires) 2024; 84: 196-205 199



Articulo original

Calcifilaxis, estudio retrospectivo

Tabla 2 | Medicacion habitual de los pacientes con calcifilaxis no urémica vs. urémica

Farmacos

CU (n = 24) n (%)

Meprednisona o equivalentes
< 5 mg/dia
5-10 mg/dia
11-20 mg/dia
Metotrexato
Ciclosporina
Mofetil micofenolato
Sirolimus
Tacrolimus
Acenocumarol
Nuevos anticoagulantes orales
Calcio*
Vitamina D*
D2
D3
Paricalcitol
Calcitriol
Hierro

CNU (n = 15) n (%)

2 (13.3) 6 (25)
1 (6.6) 1(4.1)
0 (0) 2 (8.3)
1 (6.6) 0 (0)
0 (0) 1(4.1)
1 (6.6) 4 (16.6)
0 (0) 2 (8.3)
0 (0) 3 (12.5)
9 (60) 10 (41.6)
1 (6.6) 1(4.1)
2 (13.3) 10 (41.6)
1 (6.6) 9 (37.5)
0 (0) 2 (8.3)
1 (6.6) 8 (33.3)
0 (0) 2 (8.3)
0 (0) 4 (16.6)
0 (0) 2 (8.3)

*Se consigno el dato como presente o ausente independientemente de la dosis y posologia recibida. Un paciente recibié vitamina
D2 y D3, 1 vitamina D3 y paricalcitol, 1 vitamina D3 calcitriol y paricalcitol, y 2 vitamina D3 y calcitriol. El calcitriol y el paricalcitol

se indicaron en contexto perioperatorio de paratiroidectomia

las muertes ocurrieron dentro de los 2 meses del
diagnostico. En los pacientes con CNU la morta-
lidad a los 6 meses y en los seguidos al ano, fue
de 28.5% (4/14). En los casos de CU la mortalidad
a los 6 meses fue del 33% (8/24 pacientes con
seguimiento) y al afno 47% (8/17 pacientes con
seguimiento). No se encontraron asociaciones
entre el tipo de calcifilaxis, las manifestaciones
clinicas, los hallazgos de laboratorio y la evolu-
cién del cuadro.

Discusion

En nuestro estudio encontramos tres resulta-
dos relevantes. En primer lugar, se observé una
alta proporcién de casos de CNU, a diferencia
de otras series donde esta parece excepcional.
En segundo lugar, se evidencié que uno de cada
dos pacientes, tanto con CU como CNU recibian
anticoagulantes dicumarinicos, lo cual apoya lo
propuesto en otros estudios sobre su rol en la
patogenia de la enfermedad!*?. Tercero, encon-
tramos que fue posible realizar el diagnéstico de
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la calcifilaxis con la toma de una biopsia en mas
del 70% de los casos.

En nuestra poblacién, a diferencia de lo des-
crito en otros estudios, la mayor parte de los
pacientes eran de sexo masculino. Esto podria
deberse a que la frecuencia por sexo se ha co-
municado fundamentalmente para la CU. Al
considerar este dato cabe destacar que 1 de cada
2 pacientes con CU de nuestra casuistica era
mujer?*. Por otro lado se observé que 1 de cada
3 casos era de CNU. En la literatura se describe
que los casos de calcifilaxis en ausencia de ERCT
son infrecuentes, con alrededor de 187 casos
comunicados hasta el 2022+ >, Solo Ababneh y
col. describen una proporciéon de CNU similar
a la nuestra'. Estas diferencias quizds puedan
deberse a que nuestro centro cuenta con una
experiencia amplia en la enfermedad y su sos-
pecha clinica es frecuente; o bien pueda tener
relacién con un subdiagnéstico de esta entidad
o un sesgo en la publicacién de casos clinicos de
la misma.
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Tabla 3 | Tratamiento de la calcifilaxis y sus complicaciones

Articulo original

CNU (n = 15) CU (n = 24)

Antibioticos
Analgésicos
Cicatrizacion de las heridas
Curas humedas (esquema TIME)
Vacuum
Desbridamiento
Camara hiperbarica
Amputacion
Anticoagulantes dicumarinicos
Suspension
Cambio
Correccion del metabolismo fosfocalcico
Sevelamer
Cinacalcet
Inicio de calcio
Vitamina D2 o D3
Paratiroidectomia quirurgica
Alcoholizacion (paratiroidectomia quimica)
Bifosfonatos
Optimizacion de la dialisis*
Trasplante renal
Disminucion o suspension de la inmunosupresion
Vasodilatadores
(sildenafil, bosentan, pentoxifilina, iloprost, cilostazol)
Tiosulfato de sodio
(25 gramos, en 100 ml de solucion fisiolégica, por via
endovenosa, durante 60-120 minutos, 3 veces por semana)

13/24 (54.1%)
21/24 (87.5%)
24/24 (100%)

10/15 (66.6%)
15/15 (100%)
14/15 (93.3%)

14/14 20/24
114 1/24
7/14 10/24
0/14 5/24
0/14 2/24
4/9 1/10
3/9 4/10

15/24 (62.5%)
12/24 (50%)
5/24 (20.8%)
10/24 (41.6%)
4/24 (16.6%)
2/24 (8.3%)
4/24 (16.6%)
11/24 (45.8%)
2/24 (8.3%)
1/24 (4.1%)
10/24 (41.6%)

0/14 (0%)
0/14 (0%)
2/14 (14.2%)
11/14 (78.5%)
0/14 (0%)
0/14 (0%)
9/14 (64.2%)
0/14 (0%)
0/14 (0%)
1/14 (7.1%)
1/14 (7.1%)

13/14 (92.8%) 17/24 (70.8%)

*Optimizar la didlisis consiste en asequrar una dosis y frecuencia de dialisis adecuada, con un KtV equilibrado mayor de 1.2 para
pacientes con hemodialisis, condicionar la dosis segun los valores de fésforo buscando la normalidad de los mismos, reducir y
suspender el uso de quelantes de calcio y reducir la concentracion de calcio en el bano para evitar la hipercalcemia. Asi mismo
contempla reducir el riesgo de hipotension en los pacientes en hemodiélisis.

Los pacientes con CU presentaron una me-
dia de edad de 60 anos, similar a lo descrito por
Peng y col. (58 + 14 anos); y eran en promedio 14
afios mas jovenes que los pacientes con CNU>.
Esta diferencia en la edad entre ambos grupos
no ha sido descrita de forma previa. De hecho,
Wu y col. en un trabajo reciente de CNU eviden-
ciaron una media de edad en estos pacientes de
62 anos®. Se necesitan mas estudios para com-
prender este hallazgo.

Dentro de los factores de riesgo para el desa-
rrollo de calcifilaxis evidenciamos que la insu-
ficiencia renal fue el mas frecuente, como en la
literatura consultada'®. Uno de cada 2 pacientes
era diabético y 2 de cada 3 obeso, lo cual es simi-
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lar a lo comunicado por Dutta y col.Y. A su vez,
el 48% de los pacientes estaba medicado con an-
ticoagulantes dicumarinicos. Esto coincide con
lo comunicado por Changy Dutta y col., quienes
observaron que al momento de la presentacion,
entre el 40% y el 50% de los pacientes recibe un
antagonista de la vitamina K* V. Debido a esto
nos preguntamos si seria conveniente evitar
este tipo de farmacos en los pacientes con otros
factores de riesgo (sexo femenino, obesidad, hi-
poalbuminemia, enfermedad renal, enfermedad
hepatica, hipoalbuminemia, hiperfosfatemia,
suplementacién con vitamina D activa, hormo-
na paratiroidea elevada, diabetes mellitus) para
desarrollar calcifilaxis®®2.
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Tabla 4 | Evolucion, complicaciones y seguimiento de los pacientes con calcifilaxis no urémica vs. urémica

Hospitalizacion por calcifilaxis
1 a 3.9 semanas
4 a 11.9 semanas
11.9 a 20 semanas
Infeccion de las heridas
Rescate de gérmenes
Gram +
Gram -
Gram + vy -
Sin datos disponibles
Numero de infecciones
1
2
3
4
5
Fallecimientos (n/pacientes en seguimiento)
0 a 6 meses
6.1 a 12 meses
Luego de los 12 meses
Asociado a la calcifilaxis
No asociado a la calcifilaxis
Reepitelizacion de las ulceras
(en pacientes con seguimiento)

Por otro lado, es interesante mencionar que
el 60% de aquellos con CNU y el 54% con CU
presentaban enfermedad arterial periférica en
el area en la cual desarrollaron lesiones cuta-
neas de calcifilaxis. Las lesiones de las arterias
de gran o mediano calibre podrian tener un rol
precipitante o agravante de las lesiones de calci-
filaxis como postulan Lim y col.?2. Debido a esto
se destaca la importancia de evaluar en estos
pacientes el estado de la macrovasculatura y de
ser necesario, realizar un tratamiento oportuno.

Con respecto a las manifestaciones clinicas,
en la bibliografia existen puntos controvertidos
con respecto a la forma de presentacién de las
lesiones. En nuestra casuistica, la mayor parte
de los pacientes presentaron compromiso pe-
riférico y tulceras de fondo necrético, y no ob-
servamos diferencias entre los pacientes con y
sin falla renal, de forma similar a lo comunica-
do por Gabel y col.%. Esto se contrapone con lo
propuesto por otros autores que postulan que la
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enfermedad suele comprometer las areas ricas
en tejido adiposo como los gliteos y los muslos,
y solo 1 de cada 3 pacientes presenta Ulceras™.
Consideramos que es probable que estas dife-
rencias se deban a las caracteristicas de la po-
blacién de estudio y/o al tiempo de evolucién de
las lesiones al momento del diagnéstico.

Con respecto a los hallazgos de laboratorio, al
igual que lo reportado por Bajaj, observamos la
elevacién de la PTH, la calcemia y la fosfatemia
con mayor frecuencia y magnitud en los pacien-
tes con CU. Esto destaca la importancia de las
alteraciones en el metabolismo fosfocalcico en
la fisiopatogenia de esta forma de la enferme-
dad y, en consecuencia, de su correccién como
parte fundamental del tratamiento’. Por otro
lado, 71% de los pacientes con CNU y 70% con
CU presentaron déficit de vitamina D. Si bien en
estudios experimentales, el exceso de vitamina
D induce el desarrollo de calcifilaxis, su déficit
estaria relacionado con una alteracién en la fun-
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cién de determinadas proteinas que inhiben la
calcificacién de la pared vascular. Debido a esto,
la suplementacion cautelosa con vitamina D en
pacientes con déficit para alcanzar los niveles
deseables, es un target terapéutico®.

La utilidad del estudio histolégico de las lesio-
nes cutdneas para el diagnéstico de certeza de la
calcifilaxis es controversial'. En nuestra institu-
cién se realiza la toma de biopsias de modo que
la muestra incluya tejido celular subcutaneo,
de forma quirdrgica en todos los casos en los
cuales esto sea posible, y el estudio histologico
suele incluir la técnica de tincién de Von Kossa.
Esto se debe a la gran cantidad de diagnosticos
diferenciales que se deben considerar en estos
pacientes (ateroembolia, vasculitis, infecciones)
y a la elevada proporcién (73%) de diagndsticos
erréneos que han sido comunicados en la lite-
ratura cuando el mismo se sustenta solo en los
hallazgos clinicos®®. Por otro lado, es importante
considerar que la sensibilidad de la biopsia para
encontrar cambios caracteristicos puede variar.
Un estudio reciente demostré una sensibilidad
de la biopsia inicial del 52% lo cual contrasta con
lo evidenciado en este trabajo en el cual el diag-
néstico se efectud con la primera muestra en
72% de los casos®. Bahrani y col. evidenciaron
que los hallazgos histopatologicos cambian con
los diferentes estadios de las lesiones clinicas y
que los falsos negativos tienen relaciéon en 1 de
cada 3 casos con la toma de muestras sin tejido
subcutdneo®. A su vez, Williams y col. demos-
traron que la realizacién de tinciones especiales
y la experiencia del patélogo se correlacionaron
con un diagnoéstico correcto (93% vs. 55% sin tin-
ciones y 82% de diagnésticos correctos vs. 38%
en informes de patdlogos generales, respecti-
vamente)?®. Por lo tanto, las diferencias encon-
tradas pueden deberse al tipo de lesién cuténea
biopsiada, la técnica con la cual se realiz6 el
procedimiento (técnica de punch vs. quirdrgica),
la experiencia del patélogo o la posibilidad de
efectuar tinciones para identificar los depdsitos
de calcio (Von Kossa o Alizarin). Por dltimo, es
importante considerar que las biopsias deben
realizarse luego de la valoracién de la relacién
entre el beneficio y el riesgo que conllevan, sien-
do este mayor en sitios de circulacién terminal
y areas isquémicas por afeccién macrovascular
concomitante.
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El tratamiento de la calcifilaxis debe ser inter-
disciplinario y multimodal enfocado a la correc-
cién de los factores de riesgo, el tratamiento del
dolor, el cuidado de las heridas, el uso de antio-
xidantes y vasodilatadores'> %,

De ser posible, de acuerdo a lo observado
en este trabajo y a lo comunicado por Portales
Castillo y col., se sugiere suspender los medica-
mentos potencialmente relacionados a la calci-
filaxis, fundamentalmente los anticoagulantes
dicumarinicos®.

El tiosulfato de sodio (TS) se considera fun-
damental en el tratamiento de la calcifilaxis. Su
efecto terapéutico se debe a que actia como va-
sodilatador, antioxidante y quelante de las sales
de calcio tisulares. Un trabajo reciente que inclu-
y6 358 pacientes, evidencid una tasa de respuesta
exitosa a este tratamiento cercana al 70% y una
mortalidad (38%), similar a la observada en nues-
tra casuistica, menor a la de los pacientes que no
recibieron TS™*. Sin embargo, en un metaanalisis
posterior Wen y col. no observaron diferencias en
el tiempo hasta la cicatrizacién o en la sobrevida
entre los pacientes que recibieron este medica-
mento??, Esto puede deberse a diferencias en
las caracteristicas de los pacientes incluidos, asi
como al manejo multimodal que reciben, lo cual
complejiza la interpretacién del impacto del TS
en la mortalidad de la enfermedad®.

Los bifosfonatos son andlogos de pirofosfa-
to y se utilizan debido a que por su mecanismo
de accién contribuyen a regular el metabolismo
fosfocélcico y las citoquinas proinflamatorias in-
volucrados en la fisiopatogenia de la calcifilaxis.
En esta casuistica se utilizaron en 13 pacientes
lo que no nos permite estimar su impacto en la
evolucién de la enfermedad?*.

Existen aislados reportes del uso de vasodila-
tadores como bosentan, iloprost, pentoxifilina,
sildenafil y cilostazol con buenos resultados®.
En nuestra casuistica estos farmacos fueron in-
dicados en casos refractarios al TS, con compro-
miso genital o de dreas con circulacién terminal.
Mas estudios son necesarios para definir el rol
de estos farmacos en el tratamiento de esta en-
fermedad.

La mortalidad de la calcifilaxis ha cambiado
con el tiempo. De forma reciente, un estudio re-
trospectivo, realizado por Gabel y col. en 145 pa-
cientes evidencié una mortalidad a los seis me-
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ses del 37% y al ano del 44%, con peor prondstico
en aquellos con CU (p=0,007) en comparacién
con aquellos con CNU?%. Sin embargo, esta dife-
rencia en la sobrevida no se observé al analizar
los fallecimientos debidos a la calcifilaxis en
si®. Si bien el numero de pacientes incluidos en
nuestra serie, asi como la proporcién de casos
que se perdieron en el seguimiento (20.6%), no
nos permite sacar conclusiones con respecto a
la mortalidad, se destaca que la hallada es simi-
lar a la comunicada por Gabel y col. y Wu y col.,
y que en un numero considerable de los pacien-
tes fallecieron por causas no relacionadas con la
calcifilaxis!?1>%,

Las limitaciones de este trabajo incluyen su
naturaleza retrospectiva, el nimero de casos
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