Nota clinica

El fendmeno de calcifilaxis es una
complicacién poco frecuente que puede
aparecer en enfermos con insuficiencia renal
cronica. Consiste en una calcificacion
vascular isquémica en diversos tejidos del
organismo, aunque afecta con mayor
frecuencia
a la piel en forma de lesiones ulceradas de
torpida evolucion. El estudio histolégico de
estas lesiones es necesario para realizar el
diagnéstico de calcifilaxis, en el que se
observa una calcificacion en la capa media
de las arteriolas con una proliferacion de la
capa intima. El tratamiento de la calcifilaxis
sigue siendo controvertido. La
paratiroidectomia total, con o sin autoinjerto,
es una opcion terapéutica para conseguir la
regresion de las calcificaciones, al eliminar el
estimulo hipercalcemiante de la paratirina
(PTH). A pesar de ello, la mortalidad de esta
patologia sigue siendo elevada (50%).
Presentamos una serie de cinco casos
tratados mediante cirugia, en los cuales se
objetivo una evolucion favorable de las
lesiones y, en cuatro de ellos, un descenso
de las concentraciones de PTH.

Palabras clave: Calcifilaxis. Paratiroidecto-
mia. Insuficiencia renal crénica.
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PARATHYROIDECTOMY IN PATIENTS WITH CALCIPHYLAXIS

Calciphylaxis is a rare complication in patients with chronic renal
insufficiency. This phenomenon consists of ischemic vascular calcification
of various tissues. The most frequently affected site is the skin, with slow-
evolving ulcerative lesions. Histological studies of the lesions are required
for diagnosis, in which medial wall calcification of small arteries and
intimal proliferation are observed. Treatment of this entity is still
controversial. Total parathyroidectomy, with or without parathyroid
transplantation, is one option for reducing calcifications by removing
parathyroid hormone as a cause of hypercalcemia. However, mortality rates
in this condition are high (50%). We present five cases of calciphylaxis
which were surgically treated. Significant healing of the lesions was
ohserved and in four of the patients PTH values returned to normal.

Key words: Calciphylaxis. Parathyroidectomy. Chronic renal insufficiency

La calcifilaxis o arteriopatia urémica calcificante es un proceso
patoldgico caracterizado por una calcificacion vascular isquémica
en diversos tejidos del organismo. Se describe principalmente en
pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC), pero es una de las
complicaciones menos frecuentes en el transcurso de esta enfer-
medad, generalmente en estados de insuficiencia renal terminal.

La piel es el tejido afectado con mayor frecuencia, con lesiones
muy dolorosas o pruriginosas resistentes a tratamientos conser-
vadores. Su localizacion preferente es las extremidades, aunque
pueden aparecer en tronco, abdomen y escroto. Estas lesiones se
inician como placas violdceas de zona central necrética que evolu-
cionan a nédulos subcutdneos indurados e infiltrativos y a impor-
tantes ulceras. No es infrecuente que se desarrolle una gangrena
en los dedos de las manos y los pies que requiera su amputacion.
El diagnéstico de calcifilaxis se establece mediante la realizacién
de biopsias cutineas.

La mayor parte de los pacientes con IRC que desarrollan este
tipo de fenémenos presenta un hiperparatiroidismo de origen re-
nal. Muchos autores apoyan el tratamiento quirtirgico con parati-
roidectomia total, con o sin autoinjerto, para inducir la regresion
de las lesiones.

Presentamos el caso de cinco pacientes con fendmenos de calci-
filaxis en los que se ha empleado la cirugia como tratamiento de
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eleccion.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Mujer de 69 aiios con IRC secundaria a nefropatia inters-
ticial y nefrectomia izquierda por litiasis. En tratamiento
con hemodialisis desde noviembre de 1991, desarroll6 en
mayo de 1997 dtlceras cutdneas sobreinfectadas en ambos
miembros inferiores con sospecha clinica de calcifilaxis,
confirmada por biopsia cutdnea. Presentaba hiperparatiroi-
dismo secundario grave resistente a tratamiento con calci-
triol y los siguientes valores sanguineos: paratirina (PTH),
1.053 pg/ml; Ca, 11,5 mg/dl; P, 5,7 mg/dl, y producto cal-
cio-fésforo (Ca x P), 65,5 mg/dl. Se realizé a la paciente pa-
ratiroidectomia total y autoinjerto braquial en septiembre de
1997, y se normalizaron las cifras de PTH (79 pg/ml). En el
estudio anatomopatoldgico se objetivé hiperplasia en todas
las glandulas analizadas. Se produjo una mejoria progresiva
de las lesiones cutdneas, pero la enferma fallecid, pocos me-
ses después de la intervencion quirdrgica por un cuadro de
insuficiencia respiratoria aguda de probable origen infeccio-
so pulmonar.

Caso 2

Varén de 62 afios con IRC de etiologia no filiada, some-
tido a hemodidlisis desde marzo de 1992 que, tras cinco
meses de tratamiento, comenzd con clinica de debilidad
muscular proximal y dolores 6seos, y presentaba estas cifras
sanguineas: PTH, 1.100 pg/ml; Ca, 10,8 mg/dl; P, 8,5
mg/dl, y producto Ca x P, 91,8 mg/dl, que no mejord con
calcitriol. Se le realizé paratiroidectomia total y autoinjerto
braquial; la histologia de las paratiroides fue de hiperplasia.
El autoinjerto tuvo que ser retirado por hiperfuncion, tras lo
cual las cifras de PTH disminuyeron a 168 pg/ml. Siete me-
ses mas tarde, aparecieron una concentraciéon de PTH de
1.420 pg/ml y calcificaciones metastdsicas en hombros, pies
y manos, asi como calcinosis sistémica pulmonar y fenéme-
nos de calcifilaxis en miembros inferiores, confirmados me-
diante biopsia cutdnea. El enfermo fue intervenido por ter-
cera vez para extirparle una quinta gldandula hiperplésica en
posicion mediastinica. La evolucidon postoperatoria del pa-
ciente fue espectacular, con descenso de las concentraciones
de PTH, recuperacién de la fuerza en extremidades y regre-
sion de las calcificaciones y lesiones cutdneas.

Caso 3

Varén de 69 afios, en hemodidlisis desde mayo 1992 por
IRC secundaria a tuberculosis renal, que desarroll6 hiperpa-
ratiroidismo secundario grave, resistente a tratamiento con
calcitriol. Tres meses después, aparecieron lesiones cuta-
neas ulceradas en ambos miembros inferiores (fig. 1). La
biopsia cutdnea revel6 un proceso de calcifilaxis. El andlisis
sanguineo reveld: PTH, 1.433 pg/ml; Ca, 11 mg/dl; P, 6,9
mg/dl, y producto Ca x P, 75,9 mg/dl. Se realiz6 paratiroi-
dectomia total. En el estudio anatomopatoldgico aparecie-
ron tres glandulas con hiperplasia y una cuarta glandula con
hiperplasia adenomatosa de 5 cm y 3.443 mg de peso. Tras
mejoria inicial posquirdrgica de las lesiones cutdneas y des-
censo de la PTH, el paciente desarrollé un shock séptico de
probable origen cutdneo y fallecid.
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Fig. 1. Lesion ulcerada de contornos irregulares y con dreas de
necrosis por fenomenos de calcifilaxis.

Caso 4

Mujer de 39 afios que presentaba IRC secundaria a reflu-
jo vesicoureteral por vejiga neurdgena tratada con hemodia-
lisis desde febrero de 1995. Presentaba hiperparatiroidismo
secundario grave parcialmente controlado con calcitriol. Un
aflo mds tarde, la paciente refiri6 el inicio de tarsalgia dere-
cha asociada a una lesion eritematosa-necrética con depdsi-
tos de calcio subyacentes, objetivados radiolégicamente. La
biopsia cutdnea era diagndstica de lesion por calcifilaxis. El
andlisis de sangre demostr6: PTH, 705 pg/ml; Ca, 8,1
mg/dl; P, 6,1 mg/dl, y producto Ca X P, 49,4 mg/dl. Se efec-
tud paratiroidectomia total y autoinjerto braquial. La histo-
logia de todas las glandulas analizadas fue de hiperplasia.
La paciente evolucioné favorablemente con normalizacion
de las concentraciones séricas de PTH (71 pg/ml) y cura-
cién de las lesiones necrdticas.

Casob

Mujer de 78 aflos sometida a hemodidlisis desde julio de
1997 por IRC debida a nefroangiosclerosis secundaria a hi-
pertension arterial y con nefropatia tubulointersticial urémi-
ca. Tras un afio de tratamiento, presentd una tulcera necroti-
ca en miembro inferior derecho (fig. 2), cuya biopsia
diagnoéstica fue de calcifilaxis cutdnea. En el estudio analiti-
co sanguineo se objetivé hiperparatiroidismo secundario:
PTH, 2.394 pg/ml; Ca, 10,1 mg/dl; P, 5,9 mg/dl, y Ca x P,
59,5 mg/dl, que no se modificé con el tratamiento con calci-
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Fig. 2. Lesion ulcerada en region pretibial con inflamacion perile-
sional.

triol. Se realizé paratiroidectomia total con autoinjerto bra-
quial. El diagndstico histoldgico de las glandulas analizadas
fue de hiperplasia. Las lesiones cutdneas evolucionaron fa-
vorablemente hasta su curacién, con concentraciones de
PTH normales (62 pg/ml).

DISCUSION

El fendmeno de calcifilaxis, descrito por primera
vez en 1962 por Selye et al' en modelos animales,
consiste en la aparicién de depdsitos vasculares de
calcio en diversos tejidos del organismo. Dichos dep6-
sitos producen una necrosis isquémica del érgano o te-
jido afectado acompaifiada de lesiones agresivas y de
rdpida progresion que frecuentemente son refractarias
a tratamientos conservadores®. La piel es la localiza-
cién predilecta para este fendémeno, seguida en fre-
cuencia por los rifiones, el mdsculo esquelético y, ex-
cepcionalmente, los pulmones, el corazén y el tracto
gastrointestinal®*,

La etiologia de la calcifilaxis sigue siendo descono-
cida (probablemente sea de caracter multifactorial), si
bien se relaciona con otras enfermedades y con diver-
sos factores desencadenantes. La asociacién mds clara
se establece con la IRC, fundamentalmente en pacien-
tes en hemodidlisis o con trasplante renal, con una pre-
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valencia del 4,1%%*>, aunque también puede aparecer
en estados de insuficiencia renal moderada’. Reciente-
mente se ha descrito un caso de calcifilaxis en un pa-
ciente sometido a didlisis peritoneal por insuficiencia
renal terminal secundaria a quimioterapia®. Otras en-
fermedades que asocian fendmenos de calcifilaxis,
aunque con mucha menor frecuencia, son el hiperpara-
tiroidismo primario grave**!, la enfermedad de
Crohn'?, la hipertensién arterial, la alcalosis sistémica
tras hemodidlisis o déficit funcionales de las proteinas
C o S*3. En sus experimentos, Selye! describi6 la calci-
filaxis como un fenémeno de hipersensibilidad a deter-
minados factores desencadenantes. L.os mds conocidos
hasta ahora son la paratirina y la vitamina D, aunque
hoy en dia, otros agentes como los glucocorticoides,
diversos quimioterdpicos?, las dietas ricas en calcio y
fosforo, la ovoalbtimina, el tratamiento con hierro y sa-
les metdlicas o los traumatismos locales se aceptan
como posibles factores calcificantes y, por lo tanto,
con posibilidad de producir fendmenos de
calcifilaxis'.

Asimismo, han sido relacionados diversos factores
epidemioldgicos como el sexo femenino, la obesidad®,
o los pacientes mds jovenes y que llevan mds tiempo
en hemodidlisis’, con un mayor riesgo de presentar
este tipo de lesiones.

Los mecanismos patogénicos que intervienen en es-
tos procesos son mal conocidos. La uremia, concen-
traciones sanguineas de PTH muy elevadas, calcemia
mayor de 9,5 mg/dl, fosforemia por encima de 3,4
mg/dl, o productos Ca X P elevados (> 70 en unidades
de masa)>® son los factores comtinmente descritos en
la patogenia de la calcifilaxis. En fases avanzadas de
la IRC es frecuente el desarrollo de hiperparatiroidis-
mo secundario como respuesta a las alteraciones de la
homeostasis fosfocdlcica'*!", si bien hasta en el 20%
de los pacientes con fenémenos de calcifilaxis se ob-
jetiva normofuncién de las gldndulas paratiroides con
productos Ca X P dentro de intervalos de normalidad
(22,3-45,5 mg/dl)>!6, Diversos estudios se apoyan en
estos datos para afirmar la falta de correlacién entre
Ca x P elevados y el desarrollo de dichos fenéme-
nos'®!7. Los cinco pacientes estudiados presentaron
productos Ca x P mayores de 45,5 mg/dl y concentra-
ciones sanguineas de PTH entre 705 y 2.394 pg/ml
(media, 1.337 pg/ml) (tabla 1).

En el estudio anatomopatoldgico de las lesiones cu-
tdneas se observa una calcificacién de la capa media

TABLA 1. Datos de laboratorio previos a la cirugia

PTH (pg/ml) | Ca (mg/dl) | P (mg/dl) | Ca x P (mg/dl)
Caso 1 1.053 11,5 5,7 65,5
Caso 2 1.100 10,8 8.5 91,8
Caso 3 1.433 11 6,9 75,9
Caso 4 705 8,1 6,1 49,4
Caso 5 2.394 10,1 5,9 59,9

D

Valores analiticos normales en sangre: PTH, 230-
mg/dl; P, 2,5-4,5 mg/dl; Ca x P, 22,3-45,5 mg/dl.

30 pg/ml; Ca, 8,9-10,1
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de las arteriolas con proliferaciéon de la capa intima,
muchas veces acompafiada de trombosis vascular™.
Se han descrito ocasionalmente calcificaciones peri-
neurales y fenémenos de paniculitis calcificada®>!>13,

El tratamiento con vitamina D o calcitriol, oral o in-
travenoso, se ha mostrado ineficaz en la mayoria de
los pacientes con calcifilaxis. La paratiroidectomia to-
tal, con o sin autoinjerto, es para muchos autores el
tratamiento de eleccién®®*1LI341619 yq que al eli-
minar el estimulo hipercalcemiante regresan las calci-
ficaciones y mejoran las lesiones cutdneas, aunque
existen pocos estudios que presenten resultados esta-
disticamente significativos>. Cuando persiste la sinto-
matologia, con concentraciones de PTH elevadas,
puede ser necesaria la reintervencidn para extirpar po-
sibles quintas glandulas o los autoinjertos hiperfuncio-
nantes’.

También se debe llevar a cabo medidas terapéuticas
conservadoras, como cuidados locales con desbrida-
mientos de los tejidos necrdticos para favorecer su ci-
catrizacién y una terapia antimicrobiana precoz para
disminuir el riesgo de sepsis ya que ésta es la prin-
cipal complicaciéon en los pacientes con calcifila-
XiS2-4’6’9’13‘16’19.

Aunque cuatro de los cinco pacientes presentados
respondieron favorablemente al tratamiento quirdrgi-
co, el prondstico de esta patologia sigue siendo negati-
vo, con tasas de mortalidad que oscilan entre un 33 y
un 87%, segun las distintas series>>" .
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