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RESUMEN

La arteriolopatia calcificante urémica es una complicacién poco frecuente de la
enfermedad renal crdnica y se asocia con elevada tasa de mortalidad. A propodsito
se describid el caso clinico de un hombre de 59 anos de edad, con insuficiencia
renal crénica terminal que se hallaba en programa de hemodidlisis convencional, en
régimen de 3 veces/semana, desde el afio 2007. Se le diagnostico arteriolopatia
calcificante urémica grave tras sospecha clinica y biopsia de lesiones cutaneas, con
un desenlace fatal. Reconocemos que se requiere un alto indice de sospecha clinica
para su diagndstico precoz y no siempre se asocia a hiperparatiroidismo secundario
grave, en su patogenia se imbrican multiples factores.

Palabras clave: Arteriolopatia calcificante urémica, enfermedad renal crénica,
lesiones cutaneas.

ABSTRACT

The calcifying arteriolopathy is an uncommon complication of chronic renal disease
and it is associated with a high rate of mortality. Authors present the clinical case of
a man aged 59 presenting with terminal chronic renal failure under a three
times/week conventional hemodialysis program from 2007. He was diagnosed with
a severe uremic calcifying arteriolopathy after a clinical suspicion and biopsy of
cutaneous lesions with a fatal outcome. It is recognized that it is necessary a high
rate of clinical suspicion for its early diagnosis and not always it is associated with a
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severe secondary hyperparathyroidism where multiple factors are involved in its
pathogenesis.

Key words: Uremic calcifying arteriolopathy, chronic renal disease, cutaneous
lesions.

INTRODUCCION

La calcifilaxis es una entidad infrecuente, la incidencia anual es estimada alrededor
del 1 %.%2 Se caracteriza por la presencia de areas de necrosis isquémicas junto
con extensas calcificaciones de la capa media de la arteriola dermoepidérmicas,
fundamentalmente se desarrolla en el ambito de pacientes con insuficiencia renal
terminal o con trasplante renal con disfuncion del injerto, aunque se han descrito
casos aislados no asociados a insuficiencia renal.®” Inicialmente fue descrita por
Selye, en 1962, al observar de forma experimental la aparicion de calcificaciones
histicas y signos inflamatorios locales en tejidos de ratones previamente sensibilizados
con agentes como la hormona paratiroidea (PTH) y la vitamina D.!%*!
Posteriormente, en 1968, Anderson y otros describieron un sindrome caracterizado
por necrosis isquémica periférica, calcificacidon vascular y Ulceras cutaneas en
pacientes urémicos. Por la similitud con el modelo animal de Seyle, también lo
denominaron calcifilaxis.'?

El término arteriolopatia calcificante urémica, acuiado por Coates, en 1998, debe
reemplazar al de calcifilaxis.'® Este Gltimo, aunque ampliamente utilizado,
corresponde a la union de 2 conceptos, calcificacidn y anafilaxis, que expresaban lo
observado por Selye en sus experimentos, pero que no se corresponden con la
entidad clinica.'*

Existe la impresién de asistir en los ultimos tiempos a un incremento en los casos
de arteriolopatia calcificante urémica, probablemente en relacidon con un aumento
en el tratamiento con analogos de la vitamina D y quelantes calcicos del fésforo
para el control del hiperparatiroidismo severo.'® Se caracteriza por una elevada
morbilidad y mortalidad, alrededor de 80 %.*®

Basados en la importancia de realizar un diagndstico oportuno en esta entidad, que
a pesar de su baja prevalencia tiene una alta mortalidad, exponemos a continuacién
nuestra experiencia frente al caso clinico de un hombre de 59 afios de edad, con
diagnéstico de arteriolopatia calcificante urémica tras sospecha clinica y biopsia de
lesiones cutaneas.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente masculino de 59 afios de edad, con antecedentes de enfermedad renal
crénica estadio 5, secundaria a nefroangiosclerosis, en hemodidlisis desde el afio
2007 y hepatitis virus C, desde ese mismo afio, que en febrero de 2010 comenzoé a
presentar subitamente maculas violaceas muy dolorosas, de pequeno diametro, que
evolucionaron a Ulceras necréticas con escaras de bordes violaceos e indurados, en
inicio se localizaron en regiones distales de ambos miembros inferiores (Fig.). A
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pesar de curas locales y antibioticoterapia se continuaron extendiendo hasta nivel
de ambas rodillas y este cuadro se asocid a astenia y disnea de esfuerzo.
Distalmente al area de necrosis, los pulsos se encontraban presentes. Desarrolld
hipotensién arterial y referia dolores intensos en ambos miembros inferiores. La
evolucion del paciente se caracterizd por la progresion de las lesiones necroéticas y
aparicion con localizacion en regidon de genitales externos. Se realizaron cultivos
microbioldgicos de lesiones y se obtuvo crecimiento de Pseudomona sp. Se impuso
tratamiento segun sensibilidad expresada por el antibiograma. No se recogen
antecedentes de hiperparatiroidismo secundario severo, empleaba para el control
del metabolismo fosfo-calcico, quelantes cdlcicos. En estudios de analitica general
al momento del ingreso constatamos anemia, proteinas totales en 64 g/L, niveles
de calcio sérico (Ca) en 2,04 mmol/L, de fésforo sérico (P) en 2,01 mmol/L, Ca
X P= 51,16 mg?/dL?, fosfatasa alcalina sérica 632 U/L, PTH 66,79 pg/mL. Se realiz6
biopsia de piel que mostro la presencia de focos de calcificacién en tejido celular
subcutaneo, microcalcificacion distréfica y necrosis extensa compatible con
arteriolopatia calcificante urémica. En la ecografia abdominal se apreciaron
multiples litiasis en vesicula biliar y alteraciones de la arquitectura hepatica. En
ecocardiograma se reportaron signos de insuficiencia severa en el territorio de la
arteria coronaria descendente anterior, disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo,
atrio izquierdo dilatado, calcificacion del anillo mitral y presencia de regurgitacion
degenerativa grado II, presencia de insuficiencia adrtica grado I e insuficiencia
tricuspidea grado III. En rayos X de abdomen simple no se observaron
calcificaciones. Se suspendié el tratamiento con carbonato célcico, se mantuvo en
régimen de hemodialisis diaria y tratamiento de las lesiones con cuidados locales y
antibioticoterapia. El paciente fallecié por sepsis secundaria a la sobreinfeccion de
las lesiones descritas.

Fig. Lesiones cutaneas en paciente con arteriografia calcificante
uremica,
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COMENTARIOS

La arteriolopatia calcificante urémica se asocia con elevada tasa de morbilidad y
mortalidad y suele presentarse tanto en pacientes en hemodialisis como con
trasplante renal, es excepcional en los pacientes sometidos a didlisis peritoneal o en
estadios predialisis.’

Tradicionalmente se ha enfatizado en el papel de las alteraciones del metabolismo
mineral en la patogenia de la arteriolopatia calcificante urémica, pero llama la
atencion en la literatura, la ausencia de un producto CaXP, elevado en un grupo
significativo de casos como en el nuestro, se puede concluir que el hiperparatiroidismo
severo, un producto calcio-fésforo elevado o la hiperfosforemia mantenida
probablemente tengan un papel importante aunque no suficientes.

En este paciente se corroboran como factores de riesgo de arteriolopatia
calcificante urémica: la desnutricion proteico-calorica, la cirrosis hepatica. Se han
propuesto otros factores de riesgo para su desarrollo como: el sexo femenino, el
habito tabaquico, la diabetes mellitus, la insuficiencia vascular periférica, el uso de
anticoagulantes orales, estrégenos, vitamina D, inmunosupresores o el déficit de
proteinas especificas (proteina C, proteina S, fetuina A, antitrombina III).'®

La arteriolopatia calcificante urémica requiere que exista calcificacion de la pared de
las arteriolas de la dermis y del tejido celular subcutaneo, pero no todos los
pacientes que la presentan desarrollan Ulceras isquémicas. La calcificacién vascular
es necesaria, pero no suficiente para que se manifieste clinicamente la enfermedad.
Existe un conjunto de factores que conducen a la isquemia: el aumento del grosor
de la pared del vaso, la ocupacién de la luz del mismo y las alteraciones
hemodinamicas que provocan disminucién del flujo periférico. En la evolucion de
este paciente se destacd un circulo vicioso de disfuncion cardiaca, desnutricidén
proteico-energética, tendencia a hipotension arterial y sepsis.

Las situaciones de hipercoagulabilidad (déficit de proteinas C 0 S, sindrome
antifosfolipido) favorecen la trombosis de las pequeiias arterias y arteriolas.
También se produce trombosis de las vénulas, frecuentemente infravalorada, pero
que puede favorecer la isquemia por el edema que provocan. En la
microvasculatura, los conglomerados de calcio intravascular también pueden
contribuir a la oclusion de la luz. Se suman a estos fendmenos, la hipotensién o
cualquier causa hemodinamica o pérdida de volumen que favorece la hipoperfusion
periférica y agrava la isquemia histica. Llama la atencién que, en muchos de estos
pacientes, las cifras de presion arterial sistolica son inferiores a 100 mmHg,
provocadas por un control riguroso de la volemia al inicio de didlisis.**2°

La arteriolopatia calcificante urémica ocurre con mayor frecuencia en pacientes
diabéticas. Coexisten factores metabdlicos toxicos invariablemente presentes en la
enfermedad renal crénica y el sindrome metabdlico o la diabetes mellitus que
generan especies reactivas de oxigeno como: glucotoxicidad, hiperuricemia,
hiperhomocistinemia, mediadores de la inflamaciéon (PCR, citoquinas, etc.),
obesidad (hiperlipemia y elevados niveles de leptina, resistina y adipocitoquinas),
hiperinsulinemia, hiperproinsulinemia, aumento de insulin-like grow factor (IGF-I),
dislipemia y endoteliopatia.*

Hay 2 formas diferentes de presentacion clinica, la calcifilaxis acra y la proximal.
Los diferentes estudios relacionan la calcifilaxis proximal con los pacientes
diabéticos, las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo son menos severas que
en los pacientes con calcifilaxis acra, y suelen tener un pronédstico mucho peor,
como encontramos en el caso que nos asiste.? %2
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El diagndstico definitivo se confirmara tras el estudio histoldgico; la realizacién de
biopsias cutaneas ha sido amplio motivo de debate dado el riesgo de sobreinfeccion
o diseminacién local de la ulcera, por ello se debe adoptar una actitud un tanto
conservadora en cuanto a su realizacidén. La biopsia se reservara para aquellos
casos en que existan dudas en el diagnéstico diferencial con otras entidades como
la calcinosis metastasica, la coagulacién vascular diseminada, las vasculitis
sistémicas, la enfermedad ateroembdlica, crioglobulinemia, sindrome
antifosfolipido, necrosis por dicumarinicos o endocarditis infecciosa, en ninguno de
estos casos hay calcificacidn en arteriolas.'®

Como constatamos en este paciente, las medidas terapéuticas no han resultado
totalmente eficaces y enfrentamos un mal prondstico, se recomienda normalizacion
de la calcemia, fosfatemia y producto fosfo-calcio. Fundamentalmente con el
empleo de captores no calcicos, bajas concentraciones de calcio en el bafio de
didlisis y evitar el uso de metabolitos activos de vitamina D.?* Si la PTH es superior
a 300 pg/mL, realizar paratiroidectomia. Es esencial el tratamiento enérgico de las
infecciones con cuidados locales y antibioticoterapia. Se han descrito otras medidas
como el uso de camara hiperbarica, con objeto de aumentar la PO2 histica y
favorecer la angiogénesis; de bifosfonatos, pues poseen un potente efecto
inhibitorio sobre la actividad osteoclastica y la resorcidén dsea e inhiben la secrecion
de citoquinas pro-inflamatorias al nivel de la pared vascular; de tiosulfato sddico
endovenoso, que se relaciona con la disolucion de las sales de calcio depositadas en
los vasos.?*?
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