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PALABRAS CLAVE Resumen En los Ultimos afios se han producido importantes avances en el conocimiento de
la calcifilaxis, al haberse identificado nuevos factores de riesgo para su desarrollo, y hallazgos
histoldgicos que podrian ser de ayuda al diagndstico. Nuestro proposito al realizar este estudio
ha sido revisar retrospectivamente los casos de calcifilaxis atendidos en nuestro hospital en
los Ultimos 13 anos, con especial atencion a los aspectos mas novedosos de esta patologia.
Se incluyo6 un total de 16 pacientes, 62,5% mujeres, con edad media de 67,9 anos. Entre los
factores asociados destacaron, aparte de la enfermedad renal avanzada (75%), los tratamientos
relacionados con el metabolismo fosfocalcico (75%) y la anticoagulacion (62,5%), en su mayoria
con farmacos antagonistas de la vitamina K. En el estudio histologico se hallaron alteraciones
en las fibras elasticas solo en un 25% de las biopsias. Once de los pacientes han fallecido, siendo
la sepsis la primera causa de muerte.

© 2021 AEDV. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Abstract Recent years have seen important advances in our understanding of calciphylaxis,
especially regarding newly identified risk factors and histologic findings that may aid diagnosis.
This retrospective study of cases of calciphylaxis treated in our hospital in the last 13 years
focuses on newly revealed aspects of this disease. We describe 16 patients (62.5% women;
mean age, 67.9 years). In addition to advanced kidney disease (in 75% of our patients), other
factors associated with the presence of calciphylaxis were a history of treatments related to
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phosphorus and calcium metabolism (75%) and anticoagulation (62.5%), usually with vitamin-K
antagonists. Histology showed alterations in elastic fibers in only 25% of the biopsy specimens.
Eleven of the patients died: sepsis was most often the cause.

© 2021 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

La calcifilaxis es una vasculopatia infrecuente caracterizada
por la isquemia y la necrosis cutanea debida a la calcifi-
cacion de la pared de los vasos sanguineos de pequefio y
mediano calibre. Clasicamente ha sido descrita en pacien-
tes con insuficiencia renal (IR) en estadio terminal, aunque
puede afectar también a pacientes con funcion renal normal
en presencia de otros factores de riesgo’.

Su compleja etiopatogenia esta aln por elucidar, y en ella
se ha implicado la interaccion entre los distintos promoto-
res e inhibidores de la calcificacion. En los Ultimos afos se
ha involucrado a la proteina G1a de la matriz extracelular,
un potente inhibidor de la calcificacion vascular cuya accion
requiere una carboxilacion dependiente de la vitamina K. De
este modo, los anticoagulantes antagonistas de la vitamina
K podrian interferir en su accion, potenciando el proceso de
calcificacién?=>. Por otro lado, la presencia de niveles de hor-
mona paratiroidea (PTH) por debajo de los recomendados
en el 45% de los casos de calcifilaxis sugeriria una sobreuti-
lizacion de los suplementos de calcio y vitamina D en esta
poblacion, favoreciendo la enfermedad 6sea adinamica y las
calcificaciones extradseas®.

La sospecha de calcifilaxis es clinica, al observar lesio-
nes cutaneas ulceronecrdticas en un paciente con factores
de riesgo’. La biopsia cutanea continlia siendo el «gold
standard» diagnostico, pero se debate su papel debido a los
riesgos asociados’"?. Los hallazgos histologicos incluyen el
depésito de calcio en la capa media de la pared vascular, la
hiperplasia/fibrosis de la capa intima arteriolar, y la trom-
bosis en los pequenos vasos dérmicos e hipodérmicos. De
forma mas reciente, algunos estudios han descrito cambios
similares al pseudoxantoma elastico (PXE) —consistentes en
la fragmentacion y calcificacion de las fibras elasticas que
adquieren una coloracion basofila— en hasta el 50% de las
biopsias de calcifilaxis, pudiendo resultar este hallazgo de
ayuda para el diagndstico en aquellos casos en los que la cal-
cificacion vascular no resulta facil de identificar'®-'2. Para
explicar dichos cambios se ha propuesto que las alteracio-
nes del metabolismo cdlcico podrian causar la calcificacién
de las fibras eldsticas, y su posterior fragmentacion, aun-
que indudablemente deben existir otros factores todavia
por determinar que expliquen la inconstancia de los cam-
bios similares al pseudoxantoma eldstico en las biopsias de
calcifilaxis. Ademas, es preciso ser cautos, puesto que estos
cambios también han sido comunicados en otras patologias,
como en la dermatitis de estasis, la gangrena y en diversas
enfermedades granulomatosas o del tejido adiposo''.

En este trabajo describimos las caracteristicas epide-
miologicas, clinicas —con especial atencion a factores de
riesgo tales como la anticoagulacion— e histopatoldgicas
—incluyendo el estudio de las alteraciones en las fibras elas-
ticas, recientemente descritas como un hallazgo adicional—

de los pacientes con calcifilaxis atendidos en el servicio de
Dermatologia del Hospital General Universitario de Alicante
(HGUA).

Realizamos un estudio retrospectivo de los pacientes con
diagnostico de calcifilaxis atendidos en el servicio de
Dermatologia del HGUA en el periodo de tiempo compren-
dido entre enero de 2006 y diciembre de 2019. Los datos
fueron obtenidos a partir de la revision de las historias clini-
cas, y de todas las biopsias. Ademas, se realizd en todas ellas
la tincion con orceina para poner de manifiesto la presen-
cia de alteraciones en las fibras elasticas. El diagnodstico de
calcifilaxis se realizo mediante el examen histoldgico de las
biopsias cutaneas, al observar la presencia de calcificacion
en la pared media de los vasos de la dermis, en un con-
texto clinico compatible. El estudio ha sido aprobado por
el Comité Etico de Investigacion Clinica de nuestro hospi-
tal y cumple con el codigo ético de la OMS (Declaracion de
Helsinki) sobre experimentos con humanos.

En el periodo de tiempo que comprendia el estudio se diag-
nosticaron un total de 16 pacientes con calcifilaxis, siendo
un 62,5% mujeres, con una edad media de 67,9 anos (tabla
1). Todas las lesiones se localizaron en los muslos o en las
piernas. Las comorbilidades de los pacientes se recogen en
la tabla 1, destacando que la mayoria de los pacientes pre-
sentaban IR (n=12), y/o recibian anticoagulacion (n=10),
principalmente con antagonistas de la vitamina K.

La edad media al diagnostico de la IR fue de 61 afos,
sin embargo, en 3 ocasiones este diagndstico se hizo pocas
semanas previas al inicio de las lesiones cutaneas de cal-
cifilaxis. Las causas de enfermedad renal se resumen en la
tabla 2, siendo la mas frecuente la nefropatia diabética.
De los 4 pacientes con funcion renal normal, 3 presentaban
como factor de riesgo la anticoagulacion con acenocuma-
rol por la presencia de fibrilacion auricular, una de ellas
era ademas monorrena aunque sin repercusion en su fil-
trado glomerular. Una paciente sin IR y no anticoagulada
presentaba como comorbilidad un importante trastorno del
metabolismo fosfocalcico que habia requerido ingreso por
hipocalcemia, hipomagnesemia y déficit de vitamina D sin-
tomaticos, y una neoplasia de endometrio.

La tabla 2 recoge las caracteristicas clinicas de los
pacientes, los tratamientos que recibian previamente al
desarrollo de calcifilaxis y los hallazgos histologicos. Doce
pacientes (75%) recibian tratamientos en relacion con el
metabolismo folfocalcico —la mayoria, suplementos de cal-
cio o vitamina D—. Respecto a los hallazgos histoldgicos,
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Pacientes con calcifilaxis

Pacientes
con
insuficiencia
renal

Caso

10

Sexo

Edad
(anos)

66
68

53
63

72

62

68

56

82

64

AC

Si
No

No
Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Comorbilidades

DM

Si
Si

No
No

Si

Si

Si

Si

No

Si

Enf. cardiovascular

HTA
HTA, IC

No

Insuficiencia venosa
cronica

FA, ictus lacunar

HTA, FA,
miocardiopatia
hipertensiva

HTA, miocardiopatia
dilatada, insuficiencia
mitral, FA, protesis
valvular, marcapasos
ateromatosis
aortoiliaca

HTA, infarto lacunar
talamico,
insuficiencia venosa
cronica

No

Trombosis yugular

Hiper-PTH

Si
Si

No
No

Si

Si

No

No

No

No

Otros

Cancer de mama
Sindrome Charles
Bonnet

Mieloma multiple
Fibrosis
retroperitoneal
Polineuritis,
enfermedad de
Crohn, cancer de
prostata
Obesidad morbida,
hiperuricemia

Dislipemia

Alcoholismo,
dislipemia, obesidad
morbida

Bocio, tirotoxicosis
por lenalidomida,
poliartritis
Mieloma multiple
Retinopatia,
homocisteinemia

Numero total
de factores de
riesgo®

Cambios
similares al
PXE

No

Si

No
No

No

No

No

No

Si

No
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(continuacion)

11

Pacientes
con funcion
renal
normal

Caso

12
13
14

15

16

Sexo

Edad
(anos)

Si
85
74

79

66

81

AC

No
No
Si

Si

No

Si

Comorbilidades

DM

FA, ictus
No
Si

Si

No

No

Enf. cardiovascular

No
No
FA, TEP crénico

HTA, FA, cardiopatia
isquémica, estenosis
aortica

Estenosis aortica

HTA, FA, 1AM,
marcapasos

Hiper-PTH

No
No
No

No

No

Otros
3

Monorrena
nefrectomizada

Hipocalcemia con
tetania,
hipomagnesemia,
déficit vitamina D,
poliartritis cronica
seronegativa,
neoplasia de
endometrio
Dislipemia, artritis
por pirofosfatos

NUmero total
de factores de
riesgo®

No

4

Cambios
similares al
PXE

No
No
Si

Si

No

AC: anticoagulacion; DM: diabetes mellitus; Enf.: enfermedad; FA: fibrilacion auricular; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: insuficiencia cardiaca; PTH:
hormona paratiroidea; PXE: pseudoxantoma elastico; TEP: tromboembolismo pulmonar.

@ Se consideraron factores de riesgo para el desarrollo de calcifilaxis la insuficiencia renal, las alteraciones en los niveles séricos de calcio y fosfato inorganico, el sexo femenino,
la presencia de otras comorbilidades tales como la obesidad, la diabetes mellitus, las enfermedades hepaticas, las enfermedades autoinmunitarias, las neoplasias metastasicas, la
malnutricién, la hipoalbuminemia, la pérdida rapida de peso, la hipotensidn, el déficit de vitamina K, o las trombofilias; asi como el tratamiento con calcio, la vitamina D, los antagonistas
de la vitamina K, el hierro, los corticoides, la albimina, o la eritropoyetina’.
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Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, analiti-
cas e histologicas de los pacientes con calcifilaxis

Mujeres, n (%) 10 (62,5%)
Edad media, anos 67,9

Obesidad mérbida, n (%) 3 (18,8%)
Paratiroidectomia, n (%) 3 (18,8%)
Funcion renal, n (%)
FG>60ml/min 4 (25%)
IRC estadio 4 2 (12,5%)
IRC estadio 5 4 (25%)
IRC en hemodialisis 5 (31,3%)
IRC en dialisis peritoneal 1(6,3%)
Etiologia insuficiencia renal, n (%)
Nefropatia diabética 4 (25%)
Nefroangioesclerosis 2 (12,5%)
Mieloma multiple 2 (12,5%)
Nefropatia mesangial IgA 1 (6,3%)
Fibrosis retroperitoneal idiopatica 1 (6,3%)
Nefropatia cambios minimos 1(6,3%)
Etiologia no filiada 1(6,3%)
Tratamiento metabolismo 12 (75%)
fosfocdlcico, n (%)
Quelante fosforo 4 (25%)
Calcio 7 (43,8%)
Vitamina D 7 (43,8)
Otros (bifosfonato, denosumab, 3 (18,8%)

cinacalcet)

Anticoagulacion, n (%) 10 (62,5%)

Acenocumarol 8 (50%)
Warfarina 1(6,3%)
HBPM 1(6,3%)
Tratamiento cronico con corticoides, 2 (12,5%)
n (%)
Hallazgos séricos al diagndstico, n (%)
Hipercalcemia -corregida por 1 (6,3%)
albdmina-
Hiperfosfatemia 9 (56,3%)
Hipoalbuminemia 10 (62,5%)
Hallazgos histoldgicos, n (%)

Calcificacion capa media arteriolas 16 (100%)
Hallazgos similares al PXE 4 (25%)
Fallecimiento, n (%) 11 (68,8%)

Causa de la muerte, n (%)
Sepsis 6 (37,5%)
Insuficiencia respiratoria 1 (6,3%)
Hemoptisis 1 (6,3%)
Mieloma multiple 1(6,3%)
Brote de enfermedad de Crohn 1 (6,3%)
Otros 1 (6,3%)

FG: filtrado glomerular; HBPM: heparina de bajo peso molecu-
lar; PXE: pseudoxantoma elasticum.
Hipercalcemia:  calcio  sérico
mina > 10,4mg/dL.
Hiperfosfatemia: fosfato sérico>4,5mg/dL.
Hipoalbuminemia: albimina sérica<3,5g/dL.
IRC estadio 4: FG <30 ml/min.

IRC estadio 5: FG <15 ml/min.

corregido  por  albu-

todos los casos presentaban calcificaciones en la pared
vascular, pero solo en 4 de las biopsias encontramos alte-
raciones en las fibras elasticas, concretamente cambios
similares al PXE. Once pacientes (68,8%) fallecieron tras el
diagnostico de calcifilaxis, en un periodo variable de tiempo
entre un mes y 5 afos, siendo la sepsis la causa mas fre-
cuente.

En todos los casos, los pacientes recibieron tratamiento
de soporte asi como intensificacion de la dilisis si precisaba.
Del mismo modo, se realizaba la correccion de los factores
de riesgo en la medida de lo posible (alteraciones fosfocalci-
cas, suspension de antagonistas de la vitamina K. ..). En los
Ultimos afos, hemos comenzado el tratamiento topico con
tiosulfato sodico al 25% en base beeler, pero no se ha podido
realizar un seguimiento prolongado de los pacientes en los
que ha sido empleado debido a que han fallecido.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes de este estudio
son acordes con las descritas en la literatura revisada®¢13-8,
con un predominio de pacientes mujeres en la séptima
década de la vida, lesiones localizadas en miembros infe-
riores, IR avanzada y una elevada mortalidad. No obstante,
ningun paciente de nuestra serie ha fallecido por enfer-
medad cardiovascular, una importante causa de muerte
reflejada en la literatura.

Hemos observado que 4 de nuestros pacientes con cal-
cifilaxis presentaban una funcion renal normal, y en otros
3, el diagnostico de IR se realizod pocas semanas antes de la
aparicion de las lesiones cutaneas. Es importante, por tanto,
considerar también el diagnéstico de calcifilaxis en presen-
cia de funcion renal normal ante la aparicion de lesiones
clinicas tipicas cuando existen otros factores de riesgo.

Otro hallazgo a destacar es el hecho de que mas de
la mitad de los pacientes de nuestra serie recibian anti-
coagulacion (62,5%), superando las tasas descritas en otros
estudios (25-40%)?°, y siendo acenocumarol el farmaco mas
comun. En el mundo anglosajon la warfarina es el anti-
coagulante antagonista de la vitamina K mas empleado, y
por ello el que se ha asociado con mas frecuencia a la
aparicion de calcifilaxis, mientras que en Espana el aceno-
cumarol es el mas extendido entre la poblacion general 'y en
muchos pacientes con enfermedad renal terminal. Recien-
temente se ha descrito en los pacientes con IR el uso eficaz
y seguro de apixaban, un inhibidor oral selectivo del factor
Xa de la coagulacion, sin efecto antagonista de la vitamina
K y sin mostrar por tanto asociacion con el desarrollo de
calcifilaxis'®. Por este motivo, se deberia considerar el uso
preferente de este anticoagulante en los pacientes nefro-
patas con otros factores de riesgo para el desarrollo de
calcifilaxis. Ademas, se esta evaluando el uso de suple-
mentos de vitamina K como medida profilactica en estos
pacientes?.

En relacion con otros farmacos, el 75% de los pacientes
de nuestra serie recibian tratamientos para el metabolismo
fosfocalcico, predominando la suplementacion de calcio y
vitamina D. En este sentido, considerando los datos obser-
vados en nuestro trabajo y la revision de la literatura
realizada, nos gustaria insistir en la necesidad de monito-
rizar estrechamente a los pacientes dializados que reciben
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suplementaciones, para no suprimir en exceso la produc-
cion de PTH, ya que esto podria inducir la calcificacion
extradsea®.

Respecto a la revision de las biopsias y la tincion con
orceina para detectar la presencia de alteraciones en las
fibras elasticas, solo observamos cambios similares al PXE en
4 pacientes, lo que representa un 25% de las biopsias, un por-
centaje menor que el observado en otros estudios, en los que
se ha descrito en mas de la mitad'®'2. Este hallazgo histolo-
gico que parecia tan prometedor para llegar al diagndstico
de calcifilaxis en casos poco expresivos probablemente es
inespecifico, y como se ha demostrado en otros trabajos
puede aparecer en otras patologias granulomatosas o del
tejido adiposo subcutaneo'".

Como limitaciones de nuestro estudio, senalaremos que
los datos han sido obtenidos a partir de la revision de histo-
rias clinicas de manera retrospectiva, siendo posible algun
sesgo por este motivo. Se trata ademas de una muestra de
tamano reducido, por lo que las observaciones realizadas
a partir de la misma harian necesaria su confirmacion en
estudios adicionales. Sin embargo, es preciso recordar que la
calcifilaxis es una patologia poco frecuente, y esta es la serie
mas amplia publicada de forma reciente en nuestro medio.

En conclusion, la calcifilaxis es una entidad poco fre-
cuente, que implica un mal pronostico para el paciente y
un alto riesgo de mortalidad a corto plazo. En nuestro tra-
bajo coincidimos con otras series publicadas en los factores
de riesgo descritos, fundamentalmente la IR, pero destaca-
mos la asociacion con el acenocumarol. Es importante por
tanto la precaucion en la prescripcion de anticoagulantes
antagonistas de la vitamina K asi como la suplementacion
de calcio y vitamina D en pacientes con factores de riesgo
para el desarrollo de calcifilaxis. Respecto al estudio histo-
logico, queremos destacar que las alteraciones en las fibras
elasticas no han resultado ser en nuestra serie un hallazgo
sensible para el diagnostico de calcifilaxis. La recogida de
datos en registros amplios, tales como el European Calciphy-
laxis Network o el Partners Calciphylaxis Biobank, permitira
en el futuro un mejor conocimiento de esta entidad.
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