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Calcificaciones vasculares cutaneas
secundarias al tratamiento con
teriparatida

Cutaneous Vascular Calcifications Secondary
to Treatment with Teriparatide

Sr. Director:

El término «calcifilaxia» se ha utilizado desde la década
de los 60" para referirse a casos con ulceraciones cuta-
neas secundarias a la calcificacion vascular en pacientes
con insuficiencia renal terminal con hiperparatiroidismo
secundario?. Sin embargo, han sido publicados casos no
urémicos® y se ha profundizado en el mecanismo de la
calcificacién vascular cutanea, determinandose que es un
complejo proceso multifactorial y no un simple deposito.
Daudén et al.* propusieron una nueva clasificacion de estos
procesos, denominandolos genéricamente «calcificaciones
vasculares cutaneas» (CVC), que nosotros compartimos.

Presentamos el caso de una mujer de 80 anos con ante-
cedentes de osteoporosis severa refractaria, hipertension
arterial, obesidad, fibrilacion auricular y polimialgia reu-
matica en tratamiento esteroideo. Debido a la resistencia
de su osteoporosis a los tratamientos habituales se le pautd
teriparatida, que es un péptido recombinante humano, el
fragmento activo de 34 aminoacidos de la hormona para-
tiroidea (rhPTH) y que se administra por via subcutanea a
dosis de 20 microgramos cada 24 horas. A los 2 meses del
inicio del tratamiento la paciente desarrollé Ulceras necroti-
cas dolorosas sobre areas livedoides en las piernas (fig. 1). El
estudio ecografico-doppler, la funcion renal, el producto fos-
focalcico y el estudio de autoinmunidad eran normales. En la
biopsia cutanea (fig. 2) se demostraba ulceracion y necrosis
en la epidermis, dilatacion de los vasos dérmicos y calcifica-
cion circunferencial en la pared de las arterias de pequefo
tamafno en la unién dermo-hipodérmica, con inmunofluo-
rescencia negativa. Estos hallazgos eran compatibles con
una calcifilaxia, sin el antecedente de insuficiencia renal.
Sin embargo, al administrar teriparatida, que actia igual
que la hormona paratiroidea (PTH) endogena, se creo far-
macoldgicamente una situacion de hiperparatiroidismo. Se
retiré el farmaco con mejoria progresiva de sus lesiones a las
3 semanas de la suspension. La paciente fallecio por una des-
compensacion de su patologia cardioldgica a los 6 meses del
inicio del cuadro, ya sin lesiones cutaneas (fig. 3).

La CVC se va a producir en pacientes en los que
existan determinados factores de riesgo predisponentes,

como obesidad, inflamacién crénica, tratamiento corticoi-
deo o menopausia, y en los que ademas se altere el
metabolismo fosfocalcico y de la PTH. En los dltimos
anos se han ido conociendo progresivamente las relacio-
nes patogénicas entre estos factores. Se ha visto que en
estos pacientes las células endoteliales vasculares van a
adoptar un fenotipo osteogénico. Tanto las células endote-
liales vasculares como los osteoblastos, osteoclastos y las
células de musculo liso vascular pueden expresar en su mem-
brana el receptor RANK y su ligando RANKL; cuando RANK

Ulceras necroticas sobre areas livedoides en las pier-
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Figura 2 H-E x100. Calcificacion circunferencial en la pared
de las arterias de pequeno calibre.
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Desc: desconocido.

se activa aumenta la actividad del factor de transcripcion
NFkB (factor de necrosis k). La osteoprotegerina (OPG) es
un antagonista soluble de RANKL producido por los mismos
tipos celulares. Tanto los factores de riesgo que hemos men-
cionado como la PTH van a interactuar en esta cadena de
sefalizacion®’.

Cuando aumenta la actividad de NFkB se deposita
calcio en los vasos, y se pierde en el hueso. Los tras-
tornos inflamatorios croénicos, los corticoides y la PTH
activan RANK y RANKL; los corticoides y la PTH ademas
disminuyen la OPG; por lo tanto inducen un aumento
en la actividad de NFkp. Los estrogenos tienen una accion
protectora frente a la osteoporosis y la CVC, al aumentar la
expresion de OPG; en la menopausia se perdera esta pro-
teccion. Un efecto parecido tiene la leptina, elevada en la
obesidad. Sin embargo, la hiperleptinemia en pacientes con
inflamacion crénica parece estimular la CVC (fig. 3).

La teriparatida actla igual que la PTH enddgena y ha
demostrado su eficacia en la osteoporosis refractaria®. En
los ensayos clinicos se comprobd que Unicamente eran
detectables alteraciones de calcio y fosforo en las pri-
meras horas tras la administracion’; en las analiticas solo
se detecta PTH intacta, por lo que tampoco se elevan
sus niveles. Nuestra hipotesis es que en nuestra paciente
confluian factores de riesgo como obesidad, menopau-
sia, inflamacién cronica y tratamiento con corticoides, y
la administracion de rhPTH desestabilizé el equilibrio de la
cascada de sefalizacion de NFkp desencadenando la CVC.
La cronologia, la mejoria tras la retirada y los mecanismos
de actuacion del farmaco parecen apoyar nuestra teoria.
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