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PALABRAS CLAVE Resumen - ’ ’
Arteriolopatia célcica Introduccion: La arteriolopatia calcica urémica se define como un sindrome constituido
urémica: por Ulceras cutaneas isquémicas, debido a la calcificacion de la pared de las arterio-
Alciﬁlaxi’S' las del tejido celular subcutdneo como consecuencia del hiperparatiroidismo en pacientes

urémicos.

Caso clinico: Paciente femenina de 55 afos, hipertensa, con insuficiencia cardiaca e insu-
ficiencia renal, tratada con hemodialisis, quien presenta dolor en miembros inferiores e
hipercalcemia. Al examen fisico se encontraron lesiones cutaneas con pulsos periféricos pre-
sentes y simétricos en extremidades. Los examenes de laboratorio revelaron hipercalcemia,
hiperfosfatemia y niveles de paratohormona muy elevados. Se le realiz6 paratiroidectomia y
biopsia de lesiones cutaneas presentando una evolucion térpida, por lo cual fallece. Se realizd
la autopsia con hallazgos morfologicos propios de arteriolopatia calcica urémica.
Conclusiones: La arteriolopatia calcica urémica o calcifilaxis es una enfermedad compleja,
variable, dificil de diagnosticar y de manejo muy complicado. A pesar de los esfuerzos de
los investigadores aun existen muchas interrogantes en cuanto a su patogenia, lo cual sirve
de incentivo para futuras investigaciones con el fin de establecer la conducta mas adecuada
para mantener una mejor calidad de vida del paciente y evitar complicaciones que en algunas
instancias desencadenen la muerte.
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Calcific uremic arteriolopathy. A case report and review of the literature

Abstract

Background: Calcific uremic arteriolopathy is defined as a syndrome consisting of ischemic skin
ulceration due to calcification of the wall of the arterioles of the subcutaneous tissue as a result
of hyperparathyroidism in uremic patients.

Case report: A 55-year old female patient, hypertense, with heart failure and kidney failure
treated with hemodialysis, who presented lower limb pain and hypercalcemia. On physical
examination, skin lesions with symmetrical peripheral pulses present in the limbs. Laboratory
tests revealed hypercalcemia, hyperphosphatemia, and very high parathyroid hormone levels.
Parathyroidectomy was performed and biopsy of skin lesions, the patient having a torpid course
causing exitus. Autopsy was performed, with histologic features characteristic of calcific uremic
arteriolopathy.

Conclusions: Calcific calcium uremic arteriolopathy or calciphylaxis is a complex and variable
disease that is difficult to diagnose and whose treatment is complicated. Despite the efforts
of the investigators, there are still many questions regarding its pathogenesis. This acts as an
incentive for further research to establish the most appropriate actions to take to maintain an
adequate quality of life for the patients and avoid complications that trigger death in some

cases.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La arteriolopatia calcica urémica (ACU) o calcifilaxis se
define como un sindrome constituido por ulceras cutaneas
isquémicas, debido a la calcificacion de la pared de las arte-
riolas del tejido celular subcutaneo como consecuencia de
hiperparatiroidismo en pacientes urémicos'. Bryant y White
fueron los primeros en reportar la ocurrencia de calcifilaxis
asociada a uremia en 1898. Posteriormente Selye en 1962
introdujo el concepto de condicion de hipersensibilidad de
los tejidos inducida por agentes de respuesta a los depositos
de calcio, atribuyendo a este fendmeno los procesos fisiopa-
tologicos que implican niveles elevados de calcio y fosforo
en el plasma, los cuales exceden su solubilidad depositan-
dose consecuentemente en los vasos sanguineos de pequeio
calibreZ3. En 1995, Hafner et al también definieron esta
entidad clinica como enfermedad urémica de las arteriolas
caracterizada por necrosis de la piel y gangrena acral debido
a calcificacion de la tlnica media e hiperplasia de la intima
en las arteriolas del tejido celular subcutaneo de manos y
pies*.

La enfermedad renal cronica, el hiperparatiroidismo y
una dieta rica en fosfatos, son agentes sensibilizantes para la
formacion de productos de fosfato calcico (Ca-P) con la con-
secuente precipitacion de éste en forma de cristales. Esto
origina la calcificacion difusa de la tanica media y elastica
interna de pequenas y medianas arterias con proliferacion
de laintimay rara vez oclusion arterial que ocasiona necrosis
de los tejidos adyacentes®.

Con el compromiso de la irrigacion cutanea, los pacientes
manifiestan dolor, coloracion violacea y lesiones moteadas
de las extremidades que progresan a la necrosis de la piel y
tejido celular subcutaneo, Ulceras secas y gangrena, siendo
de peor pronostico en los casos con afectacion de la piel del
tronco, miembros superiores y pene. Las Ulceras cutaneas
con frecuencia se sobreinfectan y son el punto de partida
de una sepsis, lo cual determina la muerte en la mayoria de

los pacientes, con un porcentaje de mortalidad aproximada
de 60%. Cuando los depdsitos de cristales de Ca-P afectan el
intersticio y tejido conectivo de varios organos a la vez, es
designado como calcinosis sistémica®.

Presentacion del caso clinico

Paciente mujer de 55 anos de edad, conocida hipertensa con
miocardiopatia y nefropatia hipertensiva en insuficiencia
cardiaca congestiva e insuficiencia renal crénica terminal,
tratada con hemodialisis desde hace dos anos, presenta con
dos meses de evolucion dolor en miembros inferiores de tipo
urente, progresivo y que la impide la deambulacion, igual-
mente cifras elevadas de calcio (14mg/dl) por lo cual es
referida al Hospital Universitario de Caracas.

Al examen fisico de ingreso se encontraba en regu-
lares condiciones generales, afebril, hidratada, eupneica,
orientada en tres planos con signos vitales estables. A la
evaluacion de la piel se encontraron lesiones cicatriciales
multiples correspondientes a Ulceras antiguas, de 1 a 2cm
de diametro en region tibial bilateral y gluteos. Asi mismo,
lesion violacea por presion de 4cm de diametro en codo
izquierdo y nddulo subcutaneo en region poplitea derecha,
no doloroso de 1cm de diametro y de consistencia pétrea
(figs. 1.1 y 1.2). Los pulsos periféricos estaban presentes y
simétricos en extremidades.

Los examenes de laboratorio revelaron hipercalcemia
de 16mg/dl, hiperfosfatemia de 5,9mg/dl, magnesio:
2,9mg/dl, producto CaxP: 94,4mg?/dl2, anemia normoci-
tica normocrémica, niveles de paratohormona (PTH) muy
elevados (3.200 pg/dl) con valores elevados de osteocalcina,
fosfatasa acida tartrato resistente y fosfatasa alcalina.

Al décimo dia de hospitalizacion se realiza paratiroidec-
tomia total con autotransplante de forma satisfactoria, con
toma de biopsia de las lesiones descritas en piel. El séptimo
dia postoperatorio aparece flictena en antebrazo izquierdo
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Figura 1
derecho.

de 8 cm de diametro con halo violaceo de bordes irregulares,
no dolorosa, no indurada ni elevada, con secrecion de liquido
seroso (fig. 1.3). EL noveno dia postoperatorio se observa flic-
tena de similares caracteristicas en brazo derecho de 9cm
de diametro (fig. 1.4).

El dia 17 del postoperatorio las lesiones en miembros
superiores comienzan a presentar base indurada con abo-
licion de sensibilidad superficial y profunda, adquiriendo un
aspecto momificado. La lesion en codo izquierdo evoluciona
a una ulcera profunda con exposicion dsea.

A lo largo de su hospitalizacion, recibid tratamiento con
rocaltrol, citracal, metoclopramida, analgésicos, omepra-
zol, gluconato de calcio asi como hemodialisis interdiaria.
Se le realiza biopsia de la Ulcera del codo y lesiones en brazo
derecho y antebrazo izquierdo.

Los niveles de PTH en el postoperatorio alcanzaron
valores normales (55 pg/ml). El dia 22 del postoperatorio
presenta picos febriles, vomitos y evacuaciones diarreicas.
El control de laboratorio post operatorio puso en evidencia

Figura 2

1.4

Lesiones cutaneas en caso 1. 1.1. Miembros inferiores; 1.2. region glutea; 1.3. antebrazo izquierdo, y 1.4. brazo

leucocitosis de 11.800 cel/ml con 89% de segmentados, cal-
cio de 5,9 y fésforo de 2,9. Se realiza hemodialisis la cual
se suspende por arritmia cardiaca después de la cual, la
paciente fallece.

Se realizo la autopsia en el Instituto de Anatomia Patolo-
gica de la Universidad Central de Venezuela encontrandose
en el estudio anatomopatologico hallazgos morfologicos pro-
pios de arteriolopatia calcica urémica con compromiso de
arterias de pequefo calibre en dermis e hipodermis, asi
como de arterias de mediano calibre en tejido conectivo
alrededor de algunos 6rganos internos con signos de isque-
mia, complicado con infeccion aguda marcada y necrosis
en piel y tejido muscular (fig. 2). El corazon presentd una
endocarditis infecciosa parietal en auricula derecha con
trombosis recanalizada de la pared, igualmente cambios
consonos con miocardiopatia hipertensiva y endocardiopa-
tia de sobrecarga. En las arterias coronarias, asi como en la
aorta se observo aterosclerosis avanzada tipo lll, IV, Va, b,
c y Vla (Stary). En el rifon se aprecio glomeruloesclerosis

Biopsia de piel en caso 1. 2.1. Corte histoldgico tenido con H-E (10X) correspondiente a mulsculo-esquelético, donde se

observan calcificaciones en el perimisio; 2.2. cortes histoldgicos tefidos con Von Kossa en los cuales se aprecian cortes longitudinales
y transversales de vasos sanguineos con calcificacion con tinus de la pared (10X).
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focal y segmentaria, pielonefritis cronica y arterioarterio-
loesclerosis hialina. En la epicrisis se apunto como causa del
fallecimiento fallo multiorganico, siendo el desencadenante
la sepsis con punto de partida en piel y subcutaneo, aunado
al compromiso de los drganos por la hipertension arterial y
la enfermedad aterosclerdtica.

Discusion

La arteriolopatia calcica urémica es un sindrome clinico inu-
sual, el cual se caracteriza por necrosis isquémica progresiva
de piel y tejidos blandos, secundaria a una amplia calcifica-
cion aunado a cambios proliferativos en las paredes de vasos
de pequeiio calibre, como una complicacion casi exclusiva-
mente de pacientes con insuficiencia renal cronica terminal
en hemodidlisis o posterior a transplante renal”-2.

Esta enfermedad es una condicion infrecuente que afecta
entre el 1y el 4% de los pacientes con insuficiencia renal cro-
nica terminal y ocurre en el 1% de los pacientes dializados,
tal y como ocurrié en nuestro caso. Su incidencia ha aumen-
tado en la Ultima década por el amplio uso de la vitamina D
parenteral y el hierro dextran®.

Hay mayor prevalencia de arteriolopatia calcica urémica
en caucasicos, predominantemente en mujeres obesas con
un indice de masa corporal superior a los 35kg/m? con una
relacion mujer:hombre de 3:1. Este sindrome ha sido repor-
tado en un rango amplio de edad, desde los 6 meses hasta
los 83 anos, con una media de 48 afios mas o menos 16. Este
caso se traté de una mujer caucasica, pero con un indice de
masa corporal dentro de lo normal. Se encontraba dentro
del rango de edad reportado’.

En la literatura se describen lesiones bilaterales por
lo general en miembros inferiores, que progresan desde
pequenas Ulceras a Ulceras extensas, profundas con necro-
sis isquémica o gangrena seca asociado a enfermedad osea
por hiperparatiroidismo clinicamente significante, lo cual
concuerda con el caso presentado en nuestro estudio®.

Se ha descrito que la arteriolopatia calcica urémica es
identificada desde el punto de vista histopatologico por una
triada compuesta por: calcificacion mural de pequefos vasos
con o sin fibrosis endovascular e hiperplasia de la capa
intima, calcificacion extravascular y trombosis intravascu-
lar. Adicionalmente se ha descrito la presencia de células
gigantes de tipo cuerpo extrano e infiltrado inflamatorio
mixto variable alrededor de las zonas de calcificacion. Estos
cambios estan incluidos dentro de las lesiones primarias
de esta entidad, siendo las lesiones secundarias consecuen-
cia de las primarias y estan constituidas por ulceracion de
la piel, necrosis de piel y subcutaneo con la consecuente
abscedacion por sobreinfeccion. Todos estos hallazgos fue-
ron puestos de manifiesto en el caso presentado, lo cual
nos permitio realizar el diagndstico preciso, igualmente se
demostrd la necrosis e infeccion, desencadenante de la
muerte de la paciente por falla multiorganica secundaria
a sepsis’0.

Existen criterios obtenidos por métodos paraclinicos,
importantes al momento de hacer el diagndstico de la
enfermedad, tales como: hiperfosfatemia superior a 5 mg/dl
(68%), producto CaxP superior a 70mg2/dl> (33%), calcio
superior a 10,5mg/dl (20%), PTH elevada (80%), urea y
creatinina elevados, anemia, leucocitosis con neutrofilia y

fosfatasa alcalina elevada. Todos estos parametros estaban
presentes en el paciente de nuestro estudio®.

Igualmente, existen métodos imagenologicos poco inva-
sivos que son de ayuda al momento de hacer el diagnéstico,
tales como las radiografias, en las cuales se pueden observar
calcificaciones vasculares y extravasculares. La gammagra-
fia 6sea con tecnecio 99, permite demostrar los depodsitos
de calcio y determinar la tensién transcutanea de oxigeno®.

Es importante al momento de evaluar un caso con impre-
sion diagnostica de arteriolopatia calcica urémica tener en
cuenta dentro de los diagndsticos diferenciales otras patolo-
gias tales como el pénfigo buloso, eritema nodoso, vasculitis
leucocitoclastica, pioderma gangrenoso, granulomatosis de
Wegener, crioglobulinemia, endocarditis subaguda, enfer-
medad vascular periférica y lupus eritematoso sistémico,
entre otras?.

Se ha reportado un porcentaje de mortalidad entre el
60 y el 90%, siendo la causa de muerte sepsis con punto de
partida en lesiones necroéticas de piel, sobreinfectadas, lo
que desencadena fallo multiorganico. La paciente presen-
tada en este estudio mostré una evolucion insatisfactoria
de las lesiones de piel, las cuales aumentaron en tamano y
profundidad hasta llegar a tener un aspecto momificado con
exposicion de musculos y huesos. Igualmente de aparecer
inicialmente en zonas distales de extremidades las mismas
evolucionaron hasta aparecer en extremidades superiores,
codos, muslos y gliteos, demostrandose en los cultivos la
presencia de una gama compleja de microorganismos. Este
cuadro presentado por nuestro paciente, concuerda con la
evolucion reportada en la literatura para maltiples casos en
los cuales, a pesar del tratamiento adecuado y los cuidados
médicos exhaustivos, la enfermedad desencadend la muerte
de la paciente. En el caso presentado, la paciente era hiper-
tensa, con una miocardiopatia hipertensiva por morfologia,
demostrandose una endocarditis infecciosa parietal derecha
trombosada al estudio de la pieza cardiaca, esto aunado al
desequilibrio hidroelectrolitico agravado entre otras cosas
por el sindrome diarreico, desencadenaron trastornos en la
conduccién cardiaca que precipitaron la muerte®.La arte-
riolopatia calcica urémica o calcifilaxis es una enfermedad
compleja, variable, dificil de diagnosticar y de manejo muy
complicado. A pesar de los esfuerzos de los investigadores,
aln existen muchas interrogantes en cuanto a su patoge-
nia, lo cual sirve de incentivo para futuras investigaciones
con el fin de establecer la conducta mas adecuada para
mantener una mejor calidad de vida del paciente y evitar
complicaciones que en algunas instancias desencadenen la
muerte.
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