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RESUMEN

La calcifilaxis es una complicacion rara pero
devastadora de la enfermedad renal crénica
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Calcifilaxis con evolucion fatal en paciente en hemodialisis cronica.

hiperfosfatemia. El diagndstico  de
calcifilaxis fue confirmado mediante biopsia.
A pesar del tratamiento médico y quirdrgico
planificado, la paciente presentd sobre-
infeccion, trombosis de accesos vasculares,
tromboembolismo pulmonar, sepsis vy
muerte por falla multiorgdnica. Este caso
ilustra la agresividad clinica de Ila
calcifilaxis, su dificil manejo y la necesidad
de una intervencion precoz y
multidisciplinaria.

Palabras claves: calcifilaxia, enfermedad
renal cronica, hemodidlisis, arteriopatias
oclusivas, hiperparatiroidismo

ABSTRACT

Calciphylaxis is a rare but devastating
complication of end-stage renal disease
(ESRD), especially in patients undergoing
hemodialysis. It is characterized by
calcification of the middle layer of the
arteries, leading to ischemia, necrosis, and
an increased risk of sepsis and death. We
present the case of a 65-year-old woman
with ESRD secondary to hypertensive
nephropathy, on chronic hemodialysis, who
developed extensive necrotic skin lesions on
her lower limbs. Severe alterations in bone
mineral metabolism were documented,
including severe hyperparathyroidism,
hypercalcemia, and hyperphosphatemia.
The diagnosis of calciphylaxis was
confirmed by biopsy. Despite planned
medical and surgical treatment, the patient
developed superinfection, vascular access
thrombosis, pulmonary thromboembolism,
sepsis, and death from multiple organ
failure. This case illustrates the clinical
aggressiveness of calciphylaxis, its difficult
management, and the need for early,
multidisciplinary intervention.

Keywords: calciphylaxis, chronic kidney
disease, hemodialysis, occlusive arterial
disease, hyperparathyroidism

INTRODUCCION

La calcifilaxis, también conocida como
arteriopatia urémica calcificante, es una
entidad clinico-patoldgica poco frecuente,
pero de alta letalidad, observada
predominantemente en pacientes con
enfermedad renal cronica terminal (ERCT),
especialmente aquellos en tratamiento
cronico con hemodidlisis. Se define por la
deposicion de calcio en la capa media de
arterias y arteriolas pequefias de la piel y el
tejido subcutaneo, lo que conduce a
trombosis, disminucion del flujo sanguineo
tisular e instauracién progresiva de necrosis
cutanea®?, Aunque clasicamente se
encuentra asociada a alteraciones graves
del metabolismo mineral d&seo, como
hiperparatiroidismo  secundario, hiper-
calcemia e hiperfosfatemia, su fisio-
patologia es multifactorial, incluyendo
inflamacion crénica, disfuncion endotelial,
deficiencia de inhibidores de calcificacion
como la proteina MGP (matrix Gla protein)
y exposicion a factores procalcificantes (3-3),

El cuadro clinico de inicio suele ser sutil,
manifestandose como lesiones dolorosas en
forma de placas o nédulos localizados en las
extremidades, especialmente en muslos,
gliteos o abdomen, que pueden avanzar
con rapidez hacia la necrosis. La progresion
es rapida vy, sin tratamiento, la mortalidad
puede alcanzar hasta el 60% en un plazo de
un afio, principalmente por sobreinfeccion
cutanea y sepsis. El diagndstico es clinico,
apoyado en hallazgos histopatoldgicos,
aunque la biopsia conlleva riesgos (®.

Diversas estrategias terapéuticas han sido
exploradas para el manejo de la calcifilaxis.
Sin embargo, hasta el momento, no se
dispone de ensayos clinicos aleatorizados y
controlados que respalden de manera
concluyente su eficacia. La evidencia
disponible proviene principalmente de
estudios observacionales, como series de
casos, cohortes retrospectivas y reportes
individuales. A pesar de estas limitaciones
metodoldgicas, algunas de estas inter-
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venciones han mostrado  resultados
alentadores en analisis preliminares (¢:7),

A pesar de su baja frecuencia, la calcifilaxis
representa un reto clinico significativo, que
demanda sospecha diagnéstica temprana,
intervencion multidisciplinaria inmediata y
vigilancia estrecha. Presentamos un caso
fatal de calcifilaxis en una paciente en
hemodialisis cronica, con progresién rapida
a sepsis y falla multiorganica, resaltando los
desafios diagndsticos y terapéuticos en
contextos clinicos reales.

REPORTE DEL CASO

Paciente femenina de 65 anos, con
antecedentes de hipertension arterial
cronica de larga evolucidn,
diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento con insulina NPH (18

UI antes del desayuno y 12 UI

antes de la cena desde hacia 7 g
meses) Yy enfermedad renal
cronica estadio 5D, secundaria a
nefropatia hipertensiva, en pro-
grama de hemodialisis conven-
cional trisemanal desde hacia 4
afios. Ademas, presentaba
obesidad grado II (indice de masa
corporal estimado de 35 kg/m?2) y

anemia secundaria a enfermedad A “

renal, en tratamiento con
eritropoyetina (4000 UI tres veces
por semana).

Para el control de la presién
arterial recibia telmisartdan 80
mg/dia, carvedilol 12,5 mg/dia vy
alfametildopa 500 mg cada 8
horas. De forma irregular,
realizaba suplementacion con carbonato de
calcio como quelante de fésforo, acido félico
y sulfato ferroso.

La paciente no tenia antecedentes de
tratamiento con warfarina, corticosteroides
ni inmunosupresores, y no se habia
sometido previamente a estudios que
permitiesen identificar alteraciones del
metabolismo fosfocalcico ni diagnosticar

hiperparatiroidismo. Tampoco habia
referido consultas médicas previas por
sintomas compatibles con esta condicion, y
no contaba con paratiroidectomia ni
estudios genéticos realizados.

La paciente acudi6 a consulta por la
aparicion progresiva, en un periodo de dos
semanas, de lesiones cutaneas dolorosas,
endurecidas y de coloracién violacea,
acompafadas de areas de necrosis seca y
costras con restos hematicos, localizadas en
la region inguinal y en la cara interna de
ambos muslos (figura 1). Al examen fisico
se observaba eritema alrededor de las
lesiones, induracién en profundidad y dolor
intenso a la palpacion, junto con signos
iniciales sugestivos de sobreinfeccion local.

r
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A

Figura 1. Lesiones cutdneas necréticas, de aspecto violaceo
y bordes irregulares, localizadas en cara lateral de miembro
inferior derecho (1A) y regién poplitea de miembro inferior
izquierdo (1B). Se observa necrosis seca con zonas de
esfacelacion
compatibles con calcifilaxis (imagen tomada durante la fase
inicial del cuadro, previo a la progresion y complicacion de
las lesiones).

y eritema perilesional, caracteristicas

Los analisis mostraron PTHi 795 pg/mL,
calcio corregido 10,2 mg/dL, fésforo 8,1
mg/dL, albumina 2,8 g/dL y PCR de 125. Se
realizd biopsia de piel que evidencid
calcificacién de la media vascular, necrosis
grasa y trombosis de vasos dérmicos,
confirmando diagndstico de calcifilaxis. Este
diagnostico se establecié aplicando criterios
clinico-patoldgicos reconocidos, en concor-
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dancia con los propuestos por Nigwekar et
al @), los cuales incluyen la presencia de
lesiones cutdaneas dolorosas, necrosis
tisular, alteraciones del metabolismo
mineral y confirmacion histopatoldgica

Se inicid tratamiento con tiosulfato de sodio
intravenoso administrado luego de las
sesiones de didlisis, se suspendieron los
analogos de vitamina D y se ajusté el calcio
del dializado a 1,25 mmol/L.

Se realizd un abordaje interdisciplinario
desde el ingreso hospitalario, con
participacion activa del equipo de nefrologia
para la optimizacién del esquema dialitico y
ajuste del tratamiento del metabolismo
o0seo-mineral. Infectologia intervino
precozmente en la seleccion y ajuste de la
terapia antimicrobiana, considerando el
riesgo elevado de bacteriemia y sepsis. El
servicio de dermatologia evalué
tempranamente las lesiones cutdneas,
realizd la biopsia y gestiond una pronta
entrega del informe histopatoldgico, lo que
permitié confirmar el diagndstico en forma
oportuna. Cirugia vascular y traumatologia
valoraron las lesiones para la programacién
de un desbridamiento quirurgico.

La evolucion fue térpida: presentd
sobreinfeccion de las lesiones con
bacteriemia secundaria, trombosis de
accesos vasculares centrales que impidieron
continuar la hemodidlisis y obligaron al
cambio urgente a dialisis peritoneal. Mas
adelante, la paciente sufrid un episodio de
tromboembolismo pulmonar  bilateral,
seguido por el desarrollo de una peritonitis
bacteriana espontanea. La evolucién clinica
se complic6 progresivamente con un
proceso infeccioso sistémico de origen
cutaneo y de partes blandas, que derivd en
un sindrome de disfuncion multiorganica,
culminando con el fallecimiento a los 18 dias
de su hospitalizacion.

Resumen en una linea de tiempo de la

evolucion clinica del caso:

¢ Inicio de sintomas: 2 semanas antes del
ingreso, con aparicion progresiva de
lesiones cutaneas dolorosas y necroticas
en la regién inguinal y cara interna de
ambos muslos.

¢ Ingreso hospitalario: dia 0. Se constatan
lesiones necréticas con signos iniciales
de sobreinfeccion.

e Estudios iniciales: dia 1. Se realiza
analisis de laboratorio con hallazgos de
PTHi elevada, hipercalcemia e
hiperfosfatemia. Se solicita biopsia
cutanea.

e Confirmaciéon diagnéstica: dia 5. La
biopsia confirma el diagndstico de
calcifilaxis.

e Inicio del tratamiento: dia 6. Se inicia
tiosulfato de sodio postdialisis,
suspension de analogos de vitamina D,
ajuste del calcio en el bafio dialitico y
antibioterapia empirica.

e Interconsulta con cirugia vascular y
traumatologia: dia 7. Se planifica
desbridamiento quirdrgico.

e Complicaciones progresivas: entre dias 7
y 17. Sobreinfeccidn cutédnea con
bacteriemia, trombosis de accesos
vasculares y cambio urgente a didlisis
peritoneal. Posteriormente,
tromboembolismo pulmonar y peritonitis
bacteriana espontanea.

e Desenlace: dia 18. Fallecimiento por
sepsis y disfuncion multiorganica.

DISCUSION

La calcifilaxis, o arteriopatia urémica
calcificante, es una complicacion infre-
cuente, fulminante y altamente mortal,
descrita principalmente en pacientes con
enfermedad renal crénica terminal (ERCT)
bajo terapia dialitica. Su incidencia se
estima entre 0,04% y 4% en esta poblacidn,
aunque probablemente se encuentre
subdiagnosticada debido a su presentacion
clinica variable y a la ausencia de mar-
cadores diagndsticos especificos (1:2),
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Fisiopatologia

La fisiopatologia de la calcifilaxis es
multifactorial y compleja. Se caracteriza por
una combinacién de alteraciones del
metabolismo mineral 0seo, calcificacion
progresiva de la capa media de los vasos,
trombosis de la microvasculatura cutanea e
inflamacion  local sostenida )., Un
mecanismo clave es la transformacion
fenotipica de las células musculares lisas
vasculares hacia un perfil osteoblastico,
favorecida por niveles elevados de fosfato y
calcio, asi como por la activacion de
proteinas como la BMP-2. Paralelamente,
hay una reduccion de inhibidores
fisioldgicos de la calcificacién como fetuina-
A, proteina Gla de la matriz (MGP) y
pirofosfato, que conduce a una
mineralizacion vascular descontrolada*>).

En el caso presentado, la paciente reunia
multiples factores predisponentes: sexo
femenino, diabetes mellitus tipo 2,
obesidad, hipoalbuminemia, hiperpara-
tiroidismo no tratado, alteraciones cronicas
del perfil fosfocalcico, uso irregular de
quelantes calcicos y hemodidlisis pro-
longada (¢7. Estos elementos favorecieron
un entorno procalcificante sistémico.

Diagnéstico

El diagndstico de calcifilaxis es princi-
palmente clinico, basado en la aparicién de
lesiones cutaneas dolorosas, necréticas y de
rapida progresion, tipicamente localizadas
en areas con abundante tejido adiposo
subcutdneo (muslos, gluteos, abdomen).
Aunque la biopsia cutanea con hallazgos de
calcificacion de la media vascular, necrosis
grasa y trombosis dérmica sigue siendo el
estandar de confirmacidon, debe realizarse
con precaucion por el riesgo de ulceracion o
diseminacion infecciosa(®?), En este caso, se
aplicaron criterios clinico-patoldgicos
concordantes con los propuestos por
Nigwekar et al ®, y el diagnostico fue
confirmado precozmente gracias a la rapida
intervencion del equipo de dermatologia.

Tratamiento

El manejo de la calcifilaxis representa un
gran desafio debido a la falta de guias
terapéuticas estandarizadas y evidencia
solida. Hasta ahora, no se han realizado
ensayos clinicos aleatorizados y controlados
que avalen de forma definitiva las opciones
terapéuticas existentes, por lo que el
conocimiento predominante se fundamenta
principalmente en estudios obser-
vacionales, analisis retrospectivos de
cohortes, reportes de casos y estudios
multicéntricos (10:11),

Dentro de las alternativas terapéuticas
disponibles, el tiosulfato de sodio
administrado por via intravenosa ha
adquirido relevancia creciente debido a sus
propiedades como agente quelante,
antioxidante y vasodilatador. Si bien su
efectividad aun no ha sido validada
mediante ensayos clinicos controlados, su
uso se ha asociado a mejorias clinicas en
diversas series clinicas (19-12), En este caso,
el tratamiento se inicié de forma precoz tras
la confirmacidn histoldgica.

De manera complementaria, resulta
esencial un manejo riguroso de las
alteraciones del metabolismo éseo-mineral,
que incluye la suspensién de analogos de
vitamina D, la reduccion del calcio en el
bafio dialitico, el uso de quelantes no
calcicos y, en casos especificos, la
administracion de calcimiméticos como el
cinacalcet. Cuando las medidas
conservadoras resultan insuficientes, la
paratiroidectomia quirdrgica puede
considerarse una alternativa viable, aunque
no se implementé en esta paciente por la
rapida evolucion (1314,

Cuando las lesiones cutdneas presentan
signos de necrosis e infeccidn secundaria,
como en el caso descrito, es fundamental
iniciar tratamiento antibidtico empirico de
forma inmediata, el cual debe ser
posteriormente ajustado en funcién de los
hallazgos microbioldgicos y las condiciones
de funcion renal del paciente (0, La
intervencién  quirdrgica para  desbri-
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damiento estd indicada cuando existe
necrosis extensa o signos de compromiso
sistémico, aunque debe evaluarse
cuidadosamente por el riesgo elevado de

mala cicatrizacién y diseminacién infecciosa
(15)

Pronostico

La calcifilaxis tiene una de las tasas de
mortalidad mas altas entre las
complicaciones de la ERCT, alcanzando
entre 45% y 80% a los seis meses del
diagnéstico, siendo la sepsis la principal
causa de muerte (5, En este caso, el
prondstico fue particularmente desfavorable
debido a la presencia de sobreinfeccion de
las lesiones, trombosis de accesos
vasculares que obligaron al cambio de
modalidad  dialitica, @ tromboembolismo
pulmonar vy, finalmente, una disfuncion
multiorganica progresiva.

Los estudios mas recientes enfatizan la
importancia de estrategias preventivas,
centradas en el control estricto del fésforo
sérico, el mantenimiento de un adecuado
estado nutricional, la limitacién del uso de
quelantes caélcicos, la individualizacion del
manejo del hiperparatiroidismo vy |la
implementacion de modelos de cuidado
multidisciplinario. Asi mismo, cobran
creciente importancia los biomarcadores y
las herramientas de imagen vascular no
invasiva como estrategias prometedoras
para identificar de manera temprana a los
pacientes con mayor susceptibilidad a
desarrollar esta complicacion (13-15),

La calcifilaxis es una complicacion
infrecuente pero devastadora de la
enfermedad renal crdénica terminal, cuyo
diagnostico precoz y tratamiento oportuno
resultan fundamentales para intentar
mejorar su sombrio prondstico. Su
fisiopatologia compleja y multifactorial,
combinada con la ausencia de guias
terapéuticas estandarizadas y evidencia
sOlida, convierte su manejo en un desafio
clinico considerable. El caso descrito
ejemplifica las manifestaciones tipicas de
esta enfermedad en una paciente con

diversas comorbilidades y factores pre-
disponentes, mostrando una evolucién
acelerada hacia complicaciones severas,
tales como sepsis, pérdida de accesos
vasculares, tromboembolismo pulmonar y
fallo multiorganico. Todo ello resalta la
necesidad urgente de un abordaje
multidisciplinario, estrategias preventivas
eficaces y estudios clinicos bien disefiados
gue permitan optimizar la atencién de estos
pacientes y reducir la elevada tasa de
mortalidad asociada.
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