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Tratamiento multimodal de la
calcifilaxis con tiosulfato
sodico, alprostadil y
oxigenoterapia hiperbarica

@ CrossMark

Multimodal Treatment of Calciphylaxis With
Sodium Thiosulfate, Alprostadil, and
Hyperbaric Oxygen Therapy

Sra. Directora:

La calcifilaxis se caracteriza por la calcificacion de la capa
media de las pequefas arterias y arteriolas de la piel, provo-
cando isquemia cutanea secundaria. Afecta a pacientes con
insuficiencia renal terminal (IRT) en hemodialisis mostrando
una alta morbimortalidad, siendo la sepsis la causa mas fre-
cuente de muerte’. Describimos el caso de una paciente con
calcifilaxis, tratada con éxito con una terapia multimodal
incluyendo tiosulfato sodico (TS) y prostaglandinas.

Una mujer de 51 afos, con IRT secundaria a poliquistosis
renal en hemodialisis, consultd por Glceras en abdomen y
muslo derecho de mas de un afo de evolucion con intenso
dolor refractario al uso de opioides. A la exploracion fisica
mostro Ulceras cutaneas profundas, malolientes, de hasta
10cm de diametro con algunas escaras necroticas en su
superficie en cara anterior de muslos y abdomen infe-
rior. Estas Ulceras asentaban sobre un extenso fondo de
livedo racemosa y purpura retiforme (figs. 1A y B). Ana-
liticamente destaco la presencia de hiperparatiroidismo
secundario con niveles de paratohormona de 895,8 pg/ml
(15-65 pg/ml), calcio 9,4mg/dl (8,2-10,3mg/dl) y fdsforo
5,8mg/dl (2,7-4,5mg/dl). Las pruebas complementarias
para descartar otras causas de livedo racemosa, incluyendo
anticuerpos anti-nucleares, anticuerpos anti-citoplasma de
neutrofilos contra mieloperoxidasa y contra proteinasa 3,
crioglobulinas, anticuerpos anti-cardiolipina y anticuerpos
anti-péptido citrulinado, fueron normales o negativas. La
biopsia cutanea mostro calcificacion de la capa media de los

vasos del tejido celular subcutaneo con depositos calcicos
focales en lobulillos hipodérmicos, confirmando el diagnds-
tico de calcifilaxis.

La paciente realizaba tratamiento con TS intravenoso
que se administraba justo después de cada sesion de hemo-
dialisis a dosis de 25mg, sin respuesta clinica. Realizaba
3 sesiones de hemodialisis por semana, presentando nau-
seas como Unico efecto adverso. Tras 36 sesiones de TS
intravenoso, sin respuesta clinica, anadimos tratamiento
con alprostadil intravenoso a dosis de 60 g, administra-
dos durante cada sesion de hemodialisis. Desde la primera
infusion de alprostadil la paciente refirié un alivio rapido
del dolor que permitio la retirada de opioides. Con esta
asociacion, las Ulceras cutaneas y la livedo racemosa fue-
ron remitiendo progresivamente. Con vistas a acelerar la
curacion de las Ulceras cutaneas y disminuir el riesgo de
infeccion, anadimos tratamiento con TS intralesional 1/6 M,
infiltrando 10 ml de solucién repartidos por los bordes de
las Ulceras mensualmente, sin usar anestesia previa, y tera-
pia con oxigeno hiperbarico durante 3 meses. Se realizaron
en total 70 sesiones de oxigenoterapia hiperbarica de lunes
a viernes, con una duracion de 60min cada una y a 2,4
atmodsferas absolutas (ATA) de presion. Tras 5 meses de tra-
tamiento se obtuvo la remision total de todas las Ulceras
cutaneas y de la livedo racemosa (figs. 1C y D). Actualmente
se realiza tratamiento de mantenimiento desde hace mas
de un ano con alprostadil intravenoso durante las sesiones
de hemodialisis junto con TS intravenoso posterior a cada
sesion de hemodialisis e infiltraciones ocasionales con TS en
caso de aparicion de Ulceras de pequeio tamano. Con esta
terapia multimodal hemos logrado un buen control global de
esta grave enfermedad después de mas de 2 afos desde su
inicio.

Los tratamientos médicos mas utilizados para la cal-
cifilaxis son el TS intravenoso y los bifosfonatos?. El TS
tiene efecto vasodilatador que causa alivio del dolor y
es un quelante de las sales de calcio, volviéndolas mas
solubles®. El alprostadil o prostaglandina E1 es bien cono-
cido por su efecto vasodilatador, antiagregante plaquetario
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Figura 1

A) Ulceras cutaneas por calcifilaxis en cara anterior de muslos. B) Livedo racemosa y purpura retiforme en abdomen.

C) Curacion de las Ulceras en cara anterior de muslos, tras el tratamiento combinado con tiosulfato soédico intravenoso y alprostadil.
D) Desaparicion de la livedo racemosa y purpura retiforme en abdomen.

y fibrinolitico®. En la literatura cientifica no hay descrito nin-
gln caso de calcifilaxis tratada con éxito con la combinacion
de TS intravenoso e intralesional y alprostadil intravenoso.
Miceli et al.> han descrito la asociacion de TS intravenoso
y prostaglandina E1 en una paciente con calcifilaxis y dete-
rioro importante del estado general, con empeoramiento a
pesar del tratamiento y fallecimiento. Alikadic et al.® han
descrito el uso de un analogo de la prostaciclina, iloprost,
en combinacion con camara hiperbarica y células de piel
autodlogas cultivadas para el tratamiento de la calcifilaxis
con buena respuesta. Horishita et al.” describieron el uso
de alprostadil para evitar la caida del flujo sanguineo peri-
férico de los tejidos danados durante anestesia general en
un paciente con calcifilaxis, pero no como tratamiento de
esta enfermedad. Por otra parte, alprostadil también ha sido
eficaz en otras vasculopatias obstructivas de la microcircu-
lacion cutanea como la vasculitis livedoide®.

En nuestro paciente, el TS intravenoso no fue eficaz hasta
que se anadio alprostadil intravenoso, con mejoria rapida
del dolor, Ulceras cutaneas y livedo racemosa. Pensamos
que esta combinacion es interesante porque afade el efecto
quelante del calcio de los vasos sanguineos del TS intra-
venoso y el efecto vasodilatador y anti-tromboético de las
prostaglandinas, que ayuda a dilatar estos vasos rigidos por
el depésito de calcio®“. La calcifilaxis produce obstruccién
de la luz del vaso por calcificacion de la pared, fibrosis de
la intima y desarrollo de trombos de fibrina®.

También han sido descritos en la literatura el uso de
TS intralesional como tratamiento local de Ulceras por
calcifilaxis®. El tratamiento con oxigeno hiperbarico actlia
mejorando la cicatrizacion por sus efectos beneficiosos
sobre la neovascularizacion y la proliferacion fibroblastica
y disminuyendo el riesgo de infeccion debido a la liberacion
de especies reactivas de oxigeno. Actualmente se considera
una opcion segura y viable como parte de un abordaje

multidisciplinar para el tratamiento de la calcifilaxis®'%"".
La mejoria de la livedo racemosa puede explicarse por la
vasodilatacion de las prostaglandinas.

La tolerancia del tratamiento ha sido buena como tera-
pia de mantenimiento durante mas de un afo con un bajo
coste econémico respecto a la gran morbilidad y gravedad
de esta enfermedad. Por este motivo consideramos que se
podria valorar el papel adyuvante del alprostadil intrave-
noso para casos graves de calcifilaxis que no responden al
tratamiento estandar con TS intravenoso.
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Cambio de inmunofenotipo
asociado a angiocentricidad y
caracteristicas citotdxicas en
un caso de micosis fungoide

@ CrossMark

Immunophenotypic Shift Associated With
Angiocentricity and Cytoxic Characteristics in
a Case of Mycosis Fungoides

Sra. Directora:

El cambio de inmunofenotipo durante la progresion de la
micosis fungoide es un acontecimiento poco frecuente, des-
conociéndose su significado pronostico.

El caso que describimos es el de un varon de 84 aios con
prurito generalizado de 2 afos de evolucion. Desde hace
5 meses presenta placas eritematosas, de morfologia anular
y arciforme de diferentes tamanos, algunas de ellas desca-
mativas, localizadas preferentemente en tronco (fig. 1A).

En la biopsia de una placa del abdomen se observé un
infiltrado dérmico de linfocitos atipicos y pleomoérficos de
pequeno, mediano y gran tamafo, con nlcleo cerebriforme
e hipercromatico, con tendencia al epidermotropismo cons-
tituyendo grandes acumulos intraepidérmicos (fig. 1B). Los
linfocitos de gran tamafno suponian menos del 25% de las
células del infiltrado. El estudio inmunohistoquimico mostré
positividad para CD2, CD3, CD4, CD5, CDé6 y CD7. El anti-
geno CD8 era positivo focalmente en dermis, con un ratio
CD4/CD8 de 4:1, mientras que CD30 se expresaba de forma
llamativa en los linfocitos intraepidérmicos (figs. 1C y D).
Mediante técnica de PCR se detectd reordenamiento clonal
del gen TCRy. No se observd expresion de CD56, TIA-1 ni
de granzima B. Las pruebas complementarias no revelaron
alteraciones significativas. Con estos datos llegamos al diag-
nostico de un linfoma T cutaneo primario, tipo MF estadio
IB. Se instaurd tratamiento con corticoides topicos y PUVA,
con mejoria parcial de las lesiones cutaneas.

A los 6 meses el paciente desarrolla en la cara interna
de la pierna izquierda una placa tumoral ulceronecrotica
de gran tamano, de bordes eritematoviolaceos (fig. 2A).
Se tomaron nuevas biopsias observandose un infiltrado

monomorfo de linfocitos atipicos de gran tamano afec-
tando a todo el espesor de la dermis con extension al
paniculo adiposo, llamando la atencion la existencia de
angiocentricidad, con necrosis de los vasos sanguineos e
invasion de su pared por los linfocitos atipicos (fig. 2B).
Con estos datos, planteamos el diagndstico diferencial
entre progresion de MF o el desarrollo de un nuevo proceso
linfoproliferativo (linfoma T/NK extranodal, tipo nasal;
linfoma T /3, papulosis linfomatoide tipo E angioinvasiva'
o linfoma B rico en células T angioinvasivo?). El nuevo
estudio inmunohistoquimico revel6 positividad para CD3,
CD5, CD7 y beta F1, asi como expresion de granzima B y
TIA-1. La expresion de CD2, CD4, CD8 y CD30, asi como la
de CD56, CD20, EBER y TCRy fue negativa (figs. 2C y D).
Volvid a detectarse clonalidad del gen TCRy mediante la
técnica de PCR, con un pico clonal de idéntico tamafo al
del caso de las lesiones mas tempranas. El resto de pruebas
complementarias, incluyendo TAC y biopsia de médula ésea
fueron normales. Dos meses después el paciente fallecid
como consecuencia de una septicemia de rapida evolucion.

En la mayoria de los casos, la MF muestra expresion
inmunofenotipica de CD3*, CD4* y CD8~**. En otras ocasio-
nes puede observarse un perfil citotoxico/supresor (CD3*,
CD4~, CD8%)>° u otros fenotipos aberrantes. El cambio de
inmunofenotipo durante la progresion de la enfermedad es
poco frecuente, habiéndose descrito 2 casos. En el primero
de ellos, tras 5 afos de ser diagnosticada una micosis
fungoide CD4*/CD8~ con lesiones en tronco, el paciente
comenzo a presentar lesiones tumorales cutaneas asociadas
a pérdida de vision en el ojo izquierdo. El estudio histopa-
tologico del globo ocular revelé una infiltracion en vitreo
de linfocitos atipicos CD8*, con un ratio CD4:CD8 de 1:4.
Aunque no se menciona que se encontrara reordenamiento
clonal del gen TCR, la progresion de las lesiones a una
fase tumoral y el compromiso concomitante de vitreo hace
pensar que se trate del mismo proceso linfoproliferativo’.
En el segundo caso, también con diagnoéstico de micosis
fungoide (CD4*, CD8~) y después de varias recurrencias, se
desarrollaron lesiones ulceradas en miembros inferiores; el
cambio inmunohistoquimico también consistia en una pér-
dida de expresion de CD4 y un aumento de linfocitos atipicos
CD8*8. Se detecté reordenamiento clonal del gen TCR, y
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