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RESUMEN

Antecedentes: La arteriolopatia urémica calcificante (AUC); entidad rara, grave y de alta
mortalidad con prevalencia del 1- 4%. La edad del paciente y duracién de la didlisis se
han relacionado con un mayor riesgo de AUC. No todos los pacientes con enfermedad
renal cronica (ERC) en dialisis desarrollan calcifilaxis. Objetivo: Determinar los factores
de riesgo, manifestaciones clinicas, bioquimicas y tratamiento en pacientes con AUC en
un hospital de tercer nivel. Material y métodos: Disefio casos y controles. Se evaluaron
20 paciente y 40 controles. Resultados: Los factores de riesgo para AUC fueron:
hipoalbuminemia z-score=-3,9(95% IC, -1.127- -0.373) p-valor=0.000 y niveles elevados
de PTH z-score= -2-07 (95% IC, -1046.121- -28.813) p-valor=0.038. Se encontrd
asociacion estadistica con hipertension arterial sistémica x2=13.92 (p=0.00) e
hiperparatiroidismo secundario x2=24.20 (p=0.00). La AUC se presenté en hombres de
la cuarta década de la vida, con cualquier modalidad de tratamiento sustitutivo de la
funcién renal después de un periodo de 30 meses. Conclusiones: Los factores de riesgo
para AUC fueron: hipoalbuminemia y niveles elevados de PTH. Se encontrd asociacion
con hipertension arterial sistémica e hiperparatiroidismo secundario, fue independiente a
la etiologia de la enfermedad renal crénica. La lesion cutanea predominante fue

periférica, en piernas, ulcerada, dolorosa y no infectada.

Palabras clave: Enfermedad Renal, Calcifilaxis, Factores de Riesgo



SUMMARY

Background: Uremic calcific arteriolopathy (UCA); rare, severe entity with high mortality
with a prevalence of 1-4%. The patient's age and duration of dialysis have been linked to
an increased risk of AUC. Not all patients with chronic kidney disease (CKD) on dialysis
develop calciphylaxis. Objective: To determine the risk factors, clinical and biochemical
manifestations and treatment in patients with UCA in a third level hospital. Material and
methods: A case and controls study design. Twenty patients and 40 controls were
evaluated. Results: The risk factors for UCA were: hypoalbuminemia z-score =-3.9 (95%
Cl, -1.127- -0.373) p-value = 0.000 and high PTH levels z-score = -2-07 (95 % IC, -
1046.121- -28.813) p-value = 0.038. Statistical association was found with systemic
arterial hypertension x2 = 13.92 (p = 0.00) and secondary hyperparathyroidism x2 = 24.20
(p =0.00). Conclusions: The UCA was presented in men of the fourth decade of life, with
any modality of renal function substitution treatment after a period of 30 months. The risk
factors for UCA were hypoalbuminemia and high levels of PTH. There was an association
with systemic hypertension and secondary hyperparathyroidism, which was independent
of the etiology of chronic kidney disease. The predominant skin lesion was peripheral, in

the legs, ulcerated, painful and not infected.

Keywords: Kidney Disease, Calciphylaxis, Risk Factors



INTRODUCCION

En la insuficiencia renal cronica, la alteracion en la produccion de la vitamina D provoca
una menor absorcién de calcio en el intestino y, en consecuencia, una hipocalcemia;
estas concentraciones de calcio sérico disminuidas estimulan la produccion de PTH y
provocan un hiperparatiroidismo secundario, que acentla la resorcion Osea para
compensar los valores bajos de calcemia. Sin embargo, la mayor resorcion ésea origina
una hiperfosfatemia que puede verse agravada por la disminucion del aclaramiento renal
de fosfatos que existe en la insuficiencia renal cronica. Todas estas alteraciones del
metabolismo fosfocalcico pueden promover calcificaciones metastasicas, las cuales son
mas frecuentes si se encuentra elevado el producto Ca-P. La elevacion de la PTH esta
asociada a dolor de huesos, incidencia de fractura, funcion muscular, cardiovascular
enfermedad, funcion sexual, hematopoyesis, inmune funcion, prurito y calcifilaxia, todos

los cuales pueden influir en la duracién y la calidad de vida. **

La calcifilaxis, también denominada arteriolopatia urémica calcificante; es una entidad
poco comun, aunque grave y con elevada mortalidad. Tiene una prevalencia que oscila
entre el 1y el 4% de los pacientes con insuficiencia renal crénica. La calcifilaxis, ha sido
reportada en todo el mundo, con una incidencia anualizada estimada de 35 casos por

cada 10,000 pacientes sometidos a hemodidlisis. **

La edad del paciente y la duracion de la dialisis se han relacionado con un mayor riesgo
de calcificacién vascular. Sin embargo, no todos los pacientes con ERC en didlisis
contintan desarrollando calcificacion vascular a pesar de estar aparentemente expuestos

a los mismos factores de riesgo. °

A los factores de riesgo tradicionales del metabolismo mineral 6seo como es el
hiperparatiroidismo secundario, la hipercalcemia e hiperfosfatemia, se han ido sumando
otros, como son el sexo femenino asociado a obesidad, relacion que se ha tratado de
explicar por el mayor depdsito de grasa en el tejido subcutaneo que existe en las mujeres,
aunque podrian existir otros factores, la diabetes, el trauma local, la hipoalbuminemia,

estados de hipercoagulabilidad, la exposicion a vitamina D activa, quelantes célcicos,



corticoesteroides y antagonistas de la vitamina K, concretamente la Warfarina; se han

asociado a mayor riesgo de presentar la enfermedad. *°

Con todas estas consideraciones, podemos dibujar un fenotipo del paciente con
arteriolopatia urémica calcificante al que debemos prestar especial interés. Sin embargo,
a pesar de que el perfil del paciente con arteriolopatia urémica calcificante pareciera ya
estar definido, los reportes dentro de la literatura mencionan que la mayoria de los
pacientes con uno o incluso multiples factores de riesgo no desarrollan calcifilaxis, por lo
qgue el evento que gatilla la secuencia de fenbmenos que finalmente terminan en la

aparicién de la arteriolopatia urémica calcificante ain no se ha dilucidado. >+ /8

La participacion predominante del tejido adiposo de areas como el abdomen y los muslos,
sugieren un papel de los adipocitos en la patogenia de la calcifilaxis, por lo que se ha
postulado que los adipocitos maduros expuestos a altos niveles de fosfato se calcifican 'y
unidireccionalmente inducen calcificacion de células vasculares de musculo liso,
probablemente a través del lanzamiento de adipocinas, siendo el factor de crecimiento
endotelial vascular A (VEGF-A) la adipocina principal que potencia la calcificacion a

través de la proteina morfogenética 6sea 4 (BMP- 4). 1379

El dolor puede preceder a la aparicion de lesiones cutaneas, éste puede fluctuar en
intensidad, sin embargo, lo mas habitual es que sea severo durante todo el transcurso de
la enfermedad. Debido a que una arteriola suministra un area conica de microvasculatura
de 1 a3 cmen forma de embudo, con frecuencia hay areas de eritema reticulado y livedo.
Los pacientes suelen tener multiples lesiones bilaterales, induradas, en placas o noédulos,

transformandose rapidamente en ulceras necréticas y maloliente. '

El pronéstico de esta enfermedad es nefasto, pues presenta una mortalidad de hasta el
60-80. Aproximadamente el 50% de los pacientes estan postrados en cama o en silla de
ruedas, y mas del 70% requieren hospitalizacién para Ulceras severas. La sepsis que se

origina a partir de las heridas resultantes es considerada la causa mas comun de muerte.

1,37

La calcifilaxis se puede clasificar como urémica (en pacientes con enfermedad renal

crénica) o como no urémica (en pacientes con funcion renal normal o etapas mas



tempranas de la enfermedad renal cronica). Otra clasificacion es, en relacion a su
topografia; como central o periférica. Las lesiones también pueden ser ulceradas o no

ulceradas. ’

Las lesiones son similares entre pacientes con o sin enfermedad renal; sin embargo, 70
a 80% de las lesiones en pacientes con enfermedad renal crénica tienen una distribucién
central, en comparacion con aproximadamente el 50% de lesiones en pacientes que no
tienen enfermedad renal cronica. Pacientes con lesiones centrales son mas propensas a
tener un alto indice de masa corporal que los pacientes sin lesiones centrales, ademas

son mas comunes en mujeres y secundariamente tienen un mayor riesgo de muerte. *37

Elevaciones en el calcio o fosfato sérico no son especificos un analisis reciente de datos
del Registro de arteriolopatia urémica calcificante aleman mostro que el 86% de los
pacientes dependientes de dialisis con la calcifilaxia tenia niveles de calcio sérico normal

o bajo y 40% tenia niveles séricos de fosfato bajo o normales. *

La biopsia de piel es el método estandar para la confirmacion de arteriolopatia urémica
calcificante clinicamente sospechada; sin embargo, su papel en la practica se debate,
dado el riesgo de provocar Ulceras nuevas que no cicatrizan e infeccién.* Una biopsia no
es necesaria para un paciente con ERC y la presentacion clasica de una Ulcera necrotica
dolorosa cubierta con una escara negra. Si la lesidon de encuentra en una regién acrales,

en pene o en lesiones infectadas, la biopsia se contraindica. *

La histologia muestra un depdsito de calcio en la capa media de arterias de pequefio y
mediano calibre de la dermis y tejido subcutaneo, que puede estar acompafiado de
hiperplasia de la intima, fibrosis, trombosis, calcificaciébn extravascular e infiltrado

inflamatorio en tejido subcutaneo, predominantemente lobulillar. *

Aungue no existe una terapia aprobada para la calcifilaxis, varios enfoques pueden ser
efectivos, sin embargo, la evidencia en apoyo de estos enfoques proviene de estudios
observacionales no controlados y reportes de casos o series pequefias de casos, lo que
ha limitado la validez y estandarizacion del tratamiento. Sin embargo, el empleo del
tratamiento multidisciplinar en los Ultimos afios ha conseguido que la supervivencia haya

aumentado en estos pacientes. 371012



Uno de los pilares del tratamiento optimo es el alivio adecuado del dolor, situacion que
puede ser un desafio porque el dolor puede ser insensible a dosis altas de opioides, y la

toxicidad por opioides se puede presentar. *%*3

El cuidado de la herida implica el uso de agentes enzimaticos desbridantes, hidrocoloides
0 apositos de hidrogel, evitando traumatismos o0 manipulacion excesiva. Las inyecciones
deben rotarse para minimizar la repeticion de trauma en un mismo lugar. No hay
indicacion para el uso profilactico de antibiéticos y éstos deberan utilizarse segun sea
necesario. El desbridamiento quirdrgico es controvertido debido a un mayor riesgo de
sepsis y empeoramiento dolor, sin embargo, algunos estudios retrospectivos han
sugerido una mejor supervivencia entre los pacientes que se sometié a desbridamiento

quirargico. 3

Se recomienda suspender los quelantes célcicos y en su lugar utilizar quelantes no
célcicos (Sevelamer), Cinacalcet que reduce la PTH, el calcio y el fosforo en pacientes
en dialisis con hiperparatiroidismo secundario), Tiosulfato sodico (antioxidante y
antiinflamatorio que moviliza los depdsitos célcicos de los vasos) y Bifosfonatos

(inhibidores de la formacién de calcificaciones ectépicas con efecto antiinflamatorio). °°

En pacientes con ESRD, aumentar la longitud o la frecuencia de las sesiones de dialisis
con bafio bajo en calcio puede acelerar curacion de heridas. Existe controversia respecto
al empleo de camara hiperbarica (podria ser beneficiosa en lesiones distales). Una
completa resolucion de la arteriolopatia urémica calcificante en pacientes con

enfermedad renal terminal se ha logrado con el trasplante renal. 34

Por lo que el objetivo de este trabajo es determinar los factores de riesgo,
manifestaciones clinicas, bioquimicas y tratamiento en pacientes con AUC del hospital

de especialidades del CMN La Raza.



MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, descriptivo, de
casos y controles. Se evaluaron un total de 2,637 expedientes electrénicos
correspondientes a los servicios de medicina interna, nefrologia, unidad de hemodidlisis,
unidad de trasplante renal y angiologia entre diciembre de 2013 y marzo de 2019 en
busca de pacientes con diagnostico de arteriolopatia urémica calcificante (AUC). Se
evaluaron 20 paciente y 2 se excluyeron con un total de 40 controles. Los criterios de
inclusion fueron: Pacientes mayores de 18 afios, diagnoéstico de Enfermedad Renal
Croénica KDIGO V, de cualquier etiologia y en tratamiento sustitutivo de la funcién renal
(hemodialisis, dialisis peritoneal, trasplante renal), diagnostico clinico y/o histopatologico
de AUC y contar con determinacion bioquimica del metabolismo mineral éseo y albumina
sérica. De esta misma poblacion se seleccionaron 2 controles por cada caso (n=40) y se
emparejaron de acuerdo con la edad, sexo, y tiempo total de tratamiento sustitutivo de la
funcién renal, ademas de cumplir con los criterios de inclusion. Los criterios de exclusion
fueron: Enfermedad Renal Cronica KDIGO | — IV y pacientes con diagnostico de
hepatopatia. Los criterios de eliminacion fueron: No encontrar el expediente clinico, no
contar con informacion sobre parametros clinicos y bioquimicos y no contar con

informacion sobre el desenlace de la enfermedad

Se analizaron los siguientes datos: edad, sexo, modalidad de tratamiento sustitutivo de
la funcion renal (hemodidlisis, didlisis peritoneal, trasplante renal), tiempo total de
tratamiento sustitutivo de la funcién renal, etiologia de la enfermedad renal crénica,
factores de riesgo cardiovascular (diabetes mellitus, hipertension, tabaquismo),
parametros del metabolismo mineral éseo (PTH, calcio, albumina, calcio corregido por
albumina, producto calcio/fosforo y fosfatasa alcalina), presencia de hiperparatiroidismo
secundario y presencia de tumores pardos. En relacion con las lesiones cutaneas por
AUC se analizaron sus caracteristicas clinicas (ulcerada/ no ulcerada, proximal/ distal,
central/periférica, prurito/dolor), hallazgos histopatolégicos en caso de contar con biopsia,

evolucion de las lesiones, seguimiento, supervivencia y asociacion a sepsis.

10



En el analisis estadistico, las variables cualitativas se presentaron como porcentajes y
las cuantitativas en media y desviacién estdndar. Para la comparacién de variables
cualitativas se utiliz6 odds ratio, con un intervalo de confianza del 95%. Se utilizo el
estadistico de chi cuadrado como prueba de contraste de hipétesis. Para la comparacion
de variables cuantitativas (comparacion de dos medias) se utiliz6 el z-score. Se
consideraron como estadisticamente significativos aquellos valores con un valor de
p<0.05. El andlisis estadistico se realizO6 mediante el programa para analisis
epidemioldgicos de datos tabulados. Version 3.1 (Epidat). Los resultados se representan

en graficas y tablas.
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RESULTADOS

Se evaluaron 20 paciente con AUC y 40 controles. En la tabla 1 se resumen las
caracteristicas generales de la poblacion y se muestra los resultados de la
comparacién de medias entre el grupo control y grupo de los casos. En relacion con las
caracteristicas generales de la poblacion se identificd que en el grupo control el 75% de
los pacientes (n=15) correspondié al sexo masculino en tanto que el 25% restante (n=5)
fueron mujeres. En el grupo de los casos se parearon en total 30 hombres (75%) y 10
mujeres (25%). La edad media en el grupo de los casos fue 35.05 £+ 11.14 afios (20-61)

y en el grupo control fue de 33.95 + 9.20 afos (22-58).

Al momento del diagndstico en el grupo de los casos, el 50% de los pacientes (n=10) se
encontraba en tratamiento con dialisis peritoneal (DP) y el 50% restante (n=10) en
hemodialisis (HD). No se identifico ninguno paciente con trasplante renal. En el grupo de
los controles el 17.5% (n=7) y el 82.5% (n=33) correspondieron a DP y HD
respectivamente. No se identificaron pacientes con trasplante renal. En ambos grupos se
calcul6 la media en relacion con el tiempo total de tratamiento sustitutivo de la funcién
renal (TSFR). En el grupo de los casos fue de 7.99 £ 4.62 afios (1-17) y para el grupo de
los controles fue de 7.62 + 4.43 (1-16). Para determinar si la diferencia de medias entre
los dos grupos era estadisticamente significativa se realizé una comparacién de dos

medias para muestras mayores a N=30 a través del estadistico z-score.

Para la variable edad media se obtuvo un z-score de 0.381 [(95% IC, -4.55-6.75), p-
valor=0.703, za/2= 1.96]; por lo que se concluye que no hay diferencia significativa en
ambos grupos. En el caso de modalidad de tratamiento sustitutivo de lafuncién renal
para la variable DP se obtuvo un z-score de 1.535 [(95% IC, -0.549-4.521) p-valor= 0.124,
za/2=1.96] y para a la variable HD un z-score de -0.113 [(95% IC, -3.012-2.685) p-valor=
0.910, za/2= 1.96], concluyendo que no hay diferencia entre el tiempo de didlisis
peritoneal ni de hemodialisis entre el grupo de los casos y el grupo control. De igual forma
no se encontré diferencia significativa en el tiempo total de tratamiento sustitutivo de

la funcion renal entre ambos grupos.
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TABLA 1. Caracteristicas generales de la poblacién y comparaciéon de medias entre el grupo control y grupo de los casos.

Sexo
Hombre
Mujer

Edad

Tiempo total de TSFR

Tiempo de la dltima
modalidad de TSFR

Didlisis Peritoneal
Hemodialisis

Modalidad de TSFR al
momento del diagndstico

Didlisis Peritoneal

Hemodialisis
Etiologia de ERC

Enfermedad obstructiva
Preeclampsia
Doble sistema colector
Diabetes Mellitus
Hipertensién Arterial
Etiologia no determinada
Hipoplasia renal

Glomerulonefritis
membranosa

Traumatismo
Hidronefrosis
Infeccion

Enfermedad Poliquistica

DE= Desviacién Estandar, Min: Valor minimo, Max.: Valor maximo, IC= Intervalo de confianza al 95%, *p= <0.05 es significativa. Para la interpretacién
de Z-score se utilizaron 2 grado de libertad, p-valor de 0.95 y un valor critico (za/2) de 1.96 de acuerdo con la tabla de distribucién de dos colas de z-

Casos
(N=20)

Media + DE (min-max.)
o[%]
15 [75%]
5[25%]

35.05 * 11.14 afios (20-61)

7.99 * 4.62 afios (1-17)

5.7 £ 2.71 anos

5.2 + 4.21 aflos

10 [50%]

10 [50%]

1[5%]

1[5%]

1[5%]

2[10%]
4[20%]

11[55%]

score. TSFR= Tratamiento Sustitutivo de la Funcién Renal.

Controles
(N=40)

Media + DE (min-max.)
o[%]
30[75%]
10 [25%]

33.95 + 9.20 afos (22-58)

7.62 * 4.43 afios (1-16)

3.71%2.56 afios

5.36 +3.34 afios

7 [17.5%]

33 [82.5%]

1[5%]

1[5%]

1[5%]
28 [70%]
4[10%]

1[5%]

1[5%]
1[5%]
1[5%]

1[5%]

Z-score

0.38

0.29

1.53

0.1

Comparacién de medias con

z-score
(95%1C) *p
4.55-6.75 0.703
2.08-2.81 0.770
0.54-4.52 0.124
3.01-2.68 0.910

13



Las causas de enfermedad renal crénica en el grupo de los casos fueron secundaria a
enfermedad obstructiva, preeclampsia y doble sistema colector con una frecuencia del
5% para cada uno (n=1), diabetes mellitus en 10% (n=2), hipertension arterial sistémica
20% (n=4) y de etiologia no determinada en un 55% (n=11). En el grupo de los controles
se encontr6 un 2.5% (n=1) para enfermedades como preeclampsia, glomerulonefritis
membranosa, enfermedad obstructiva, traumatismo renal, hidronefrosis, infecciosa,
hipertension arterial y enfermedad poliquistica, le siguen en frecuencia la hipoplasia renal
en un 10% (n=4) y la etiologia no determinada en un 70% de los casos (n=28).

FACTORES DE RIESGO

En la tabla 2 se muestran los resultados de la medida de asociacion (OR) y la prueba de
contraste de hipoétesis (Chi-Cuadrada) para cada una de las variables identificadas como

factores de riesgo o proteccion para desarrollo de arteriolopatia urémica calcificante.

TABLA 2. Factores de riesgo para AUC en pacientes y controles

Casos Controles OR (95% IC) Chi 2 *p

Diabetes Mellitus tipo 2 0.15 0.06 3.66 (0.91-14.66) ** 2.00 0.157

Hipertension Arterial 0.60 0.65 0.77 (0.45-1.31) 13.92 <0.001

Tabaquismo 0.19 0.23 0.76 (0.00-7515.95) ** 0.04 0.831

Hiperparatiroidismo 0.58 0.56 1.18 (0.79-1.76) ** 24.00 <0.001
secundario

Tumores Pardos 0.15 0.15 1.00 (0.00-186.15) 0.14 0.707

Paratiroidectomia 0.45 0.37 1.37 (0.13-13.77) 0.72 0.395

OR= Odds Ratio.

IC= Intervalo de confianza al 95%

*p=<0.05 es significativa.

Para la interpretacion de Chi-Cuadrado se utilizaron 2 grado de libertad, p-valor de 0.95 y un valor critico de
5.99 de acuerdo con la tabla de distribucién de dos colas de chi-cuadrada.

** Se realizd prueba de contraste de hipdtesis con la correccidn de Yates.

14



La diabetes mellitus tipo 2, la hipertension arterial, el antecedente de hébito tabaquico, la
presencia de hiperparatiroidismo secundario y de tumores pardos se definieron como
factores de riesgo, en tanto que la paratiroidectomia se defini6 como un factor protector.

En el grupo de los casos se identificaron dos pacientes (10%) portadores de diabetes
mellitus y en el grupo de los controles no se reporto la presencia de la enfermedad. Con
la prueba de Mantel-Haenszel no se observé asociacion entre los dos parametros
analizados (OR= 3.66, 95% IC, 0.9-14.66). Al realizar la prueba de contraste de hipoétesis
con correcciéon de Yates (GDL=2, p-valor=0.95, VC= 5.99) se obtuvo un valor de Chi
cuadrado de 2.0 y p=0.15, por lo que se acepta la hipo6tesis nula en la que se asegura
gue los dos parametros son independientes y por lo tanto la diabetes no es un factor de
riesgo para el desarrollo de arteriolopatia urémica calcificante.

La hipertensidn arterial se identificd en el 60% de los pacientes en el grupo de los casos
(n=12) y en el 65% dentro del grupo control (n=26). Con la prueba de Mantel-Haenszel
no se identifico a la hipertension arterial como factor de riesgo (OR=0.77, 95% IC, 0.45
- 1.31) pero al realizar la prueba de contraste de hipotesis (GDL=2, p-valor=0.95, VC=
5.99) se obtuvo un valor de Chi cuadrado de 13.92 y p=0.00, por lo que se rechazé la
hipétesis nula que postula que no hay diferencias significativas, concluyendo que si existe
asociacion entre la presencia de hipertension arterial y el desarrollo de AUC. (Error tipo

Il o falso negativo).

En relacion con consumo de tabaco se identificaron tres pacientes (15%) en el grupo
de los casos y ocho (20%) en el grupo control. No se observd asociacion entre el habito
tabaquico y el desarrollo de AUC (OR= 0.76, 95% IC, 0.00-7515.94). La prueba de
contraste de hipotesis con correccidon de Yates (GDL=2, p-valor=0.95, VC= 5.99) arroj6
un valor de Chi cuadrado de 0.04 y p=0.83, por lo que el habito tabaquico no es un factor

de riesgo para el desarrollo de arteriolopatia urémica calcificante.

El hiperparatiroidismo secundario se desarroll6 en un 70% de los pacientes
pertenecientes al grupo de los casos (n=14) y en el grupo de los controles se identifico
en el 65% de individuos (n=26). Con la prueba de Mantel-Haenszel no se observo
asociaciéon entre la presencia de hiperparatiroidismo secundario y el desarrollo de AUC
(OR=1.18, 95% IC, 0.79 - 1.76). Sin embargo, al realizar la prueba de contraste de
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hipotesis con la correccién de Yates (GDL=2, p-valor=0.95, VC= 5.99) se obtuvo un valor
de Chi cuadrado de 24.20 y p=0.00, rechazandose la hipétesis nula (error tipo II).
Finalmente se concluyo que si existe asociacion entre la presencia de hiperparatiroidismo

secundario y el desarrollo de AUC.

En este trabajo se ha postulado que la presencia de tumores pardos puede predecir el
desarrollo de AUC. El grupo de los casos se identificaron soélo tres pacientes (15%) con
presencia de tumores pardos y en el grupo de los controles se encontraron tumores
pardos en seis pacientes (15%). Con un OR=1.00, (95% IC, 0.00 — 186.15) no se observo
asociacion entre la presencia de tumores pardos y el desarrollo de calcifilaxis. Al realizar
la prueba de contraste de hipdtesis se asegura que los dos parametros son

independientes.

Se consider6 el antecedente de paratiroidectomia como un factor protector para el
desarrollo de AUC. En el grupo de los casos se encontraron ocho pacientes sometidos a
paratiroidectomia (40%), y de estos, s6lo dos fueron intervenidos antes del diagnostico
de calcifilaxis. En el grupo de los controles se identificaron 14 pacientes (35%) sometidos
a paratiroidectomia. Con la prueba de Mantel-Haenszel (OR= 1.37, 95% IC, 0.13 — 13.77)
y la prueba de contraste de hipotesis (Chi-cuadrado de 0.72 y p=0.39) se asegura que
los dos parametros son independientes y por lo tanto no se considera a la

paratiroidectomia como un factor protector para el desarrollo de AUC.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En la tabla 3 se muestran los datos clinicos y bioquimicos que caracterizan al grupo de
los casos y en la tabla 4 los datos clinicos en relacion con las caracteristicas de las
lesiones cutaneas de arteriolopatia urémica calcificante. De las 25 lesiones que se
identificaron (gréafica 1) las localizadas en las piernas fueron las mas frecuentes,
correspondiendo a un 32% (n=8). En la gréafica 2 se observa que la a distribucién mas
frecuente fue la distal; como sucede en el caso de las lesiones ubicadas piernas. En esta
serie el patrén ulcerado fue mayor que el no ulcerado. Predominé el dolor sobre el prurito

o las lesiones asintomaticas, asi como la ausencia de infeccién fue lo mas habitual.
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Aquellas que fueron manipuladas para toma de biopsia o debridacion presentaron una
progresion torpida con sobreinfeccion, extension de la ulcera y cronicidad y en un caso

llevé a defuncion.

TABLA 3. Resumen de datos clinicos y bioquimicos del grupo de los casos.

EDAD  ANOS ULTIMA ETIOLOGIA
EN MODALIDAD DE ERC COMORBILIDADES ~ PTH P ALB  CACO CA/P
TSFR
1 55 M 1 DP 1afio DM DM2 90.2 4.6 1.4 9.4 43.24
2 25 M 1 HD 1afio HAS HAS 130 5.1 3 10.8 55.08
3 20 M 3 HD 1afio HAS HAS, HIPER 436 6.5 1.6 10.4 66.56
4 49 M 5 HD 4 afios DM DM2, HAS 458 6.6 3 7.8 51.48
5 47 M 5 HD 5 afos OBS TAB, HIPER 524 9.2 2 8.6 79.12
6 26M 6 DP 6 afios HAS HAS 1097 8.3 3.1 9.8 81.34
7 23M 7 HD 4 afos OTRA HAS, HIPER 1395 9.9 3 7.8 77.22
8 34 M 8 DP 8 afios OTRA HAS, TAB, HIPER, 145 4.7 2.2 10.6  49.82
PARDOS

9 24 M 8 DP 6 afios OTRA HAS, HIPER 1488 6.6 3 10.8 71.28
10 29M 8 DP 8 afios OTRA HIPER, PARDOS 150 5.8 2.7 10.6 61.48
1n1 30M 1 HD 11 afios OTRA HAS, TAB, HIPER 70 6.5 3.7 8.8 57.2
12 37M 1 HD 6 afos OTRA HAS, HIPER 2570 4 3.5 9.8 39.2
13 47M 17 HD 14 anos OTRA HIPER 1600 5 3.6 17.8 89
14 35 M 6 DP 6 afos OTRA SC 104 4.1 3 8.8 36.08
15 31M 12 HD 3 afos D.S.C SC 760 7.8 3.6 8.8 68.64
16 61F 4 HD 3 afos OTRA HIPER 2349 5.8 3.9 8.8 51.04
17 31F 12 DP 4 afios OTRA HAS, HIPER 1288 5.8 1.1 9.4 54.52
18 34 F 15 DP 8 afos OTRA HAS, HIPER 546.1 5.3 2.6 9.6 50.88
19 30F 15 DP 8 afios HAS HIPER, PARDOS 2400 7.6 3.2 10.8  82.08
20 33F 5 DP 5 afos PRE HAS, HIPER 32.4 5.4 2.4 12.6  68.04

M: Masculino, F: Femenino, TSFR: tratamiento sustitutivo de la funcién renal, ERC: enfermedad renal crénica, HD:
hemodidlisis, DP: didlisis peritoneal, DM: diabetes mellitus, HAS: hipertensién arterial sistémica, HIPER:
hiperparatiroidismo secundario, PARDOS: tumores pardos, TAB: tabaquismo, SC: sin comorbilidades, D.S.C: doble
sistema colector, PTH: parathormona, P: fésforo, ALB: albumina, CACO: calcio corregido por albumina, CA/P:
producto calcio/fésforo.
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Grafica 1. Frecuencia de las lesiones cutdneas en cada segmento corporal
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Grafica 2. Frecuencia de las caracteristicas clinica de las lesiones cutdneas.
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A continuacion, se describe la evolucién clinica de aquellas lesiones que requirieron

debridacion:

e Paciente numero 1: La lesion localizada en miembro toracico derecho
dependiente de ortejos de la mano se complicé con infeccion de tejidos blandos,
insuficiencia arterial y progreso hasta requerir amputacion de extremidad.

e Paciente numero 5. La lesién localizada en muslo izquierdo evolucion6 hacia la
cronicidad, persistiendo ulcerada con proceso infeccioso localizado, continué con
tratamiento local por clinica de heridas.

e Paciente numero 14: La lesion comenz6 como pequefias ulceras en pantorrilla
izquierda, clinicamente con dolor, ulcera e infeccidn, recibio tratamiento local con
mejoria de estas, evolucionando a fase cicatrizal, con contencion de su progresion.

e Paciente niumero 15: Lalesion del comenzo en region de gluteos, la cual progreso
de forma espectacular hasta comprometer periné y genitales, presento evoluciéon
torpida, requirié lavado y aseo quirdrgico con penectomia, desarrollé de sepsis y

finalmente llevo a la defuncion (Figura 1e, f).

PARAMETROS BIOQUIMICOS

En la tabla 5 se muestran los parametros bioquimicos del metabolismo mineral 6seo y
los resultados de la comparacion de medias entre el grupo control y grupo de los casos.
Destaca que para las variables de PTH y albumina se encontré un valor de z-score con
diferencia estadisticamente significativa, rechazandose la hipotesis nula y concluyendo
gue el valor de la albumina y el de PTH estan asociado al desarrollo de AUC. Con relacion
a los valores de PTH en el grupo de los casos se calculé una media de 882 pg/ml para
los casos y de 1419 pg/ml para los controles y para la albumina se calculé una media de
2.78 mg/dl para los casos y 3.53 mg/dl para los controles. Por lo que la hipoalbuminemia
y valores de PTH alrededor de 880 pg/ml son factores asociados a la presencia de AUC.
Para las variables del producto Ca x P, calcio corregido por albumina, fésforo, urea y
creatinina no se encontré diferencias significativas entre ambos grupos, por lo que

ninguna de ellas se reconoce como factores asociados al desarrollo de AUC.
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Figura 1. Caracteristicas radiograficas y cutaneas de la artericlopatia urémica calcificante. a) Radiografia simple de

mano de derecha con presencia de czalcificacidn en las arterias palmares y digitales. b) Radiografia de hombro con
calcificacidn metastdsica a nivel da metdfisis de himero derecho. ) Lesidn con ulcera necrotizante, v escara
negruzca central, con bodes liveloides a2 nivel de rodilla izquierda. d) Ulceras con escara negruzca en espacios
interfaldngicos de mano derecha. e) Penectomia tras la extensidn y necrosis de glande. Se obsenva Ia presencia de
sonda wurinaria, asi como una mancha violdcea circundante sobre regidn escrotal. f) Aspecto postquinirgico de la
regicn lateral de cadera que se extiende a gliteos, periné y regidn genital con presencia de tejido necrdtico en la

regidn central y bodes violdceos con sobreinfeccidn y sepsis que llevd a la defuncidn.
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TABLA 5. Parametros bioquimicos del metabolismo mineral 6seo y comparacion de medias entre el grupo
control y grupo de los casos.

PTH

Albumina

Producto
CaxP

Calcio
corregido

Fosforo

Creatinina

Urea

Casos
(N=20)

Media + DE (min-max.)

881.63% 823.26 pg/ml
(32:4-2570)

2.78 £ 0.78 mg/dl
(1'1_3!9)

61.55 * 12.20 mg/dI
(89-36.08)

110.09 * 2.15 mg/d|
(7.8-17.8)

6.23 £ 1.63 mg/d|
(4-9.9)

11.42 * 4.02 mg/dI
(3.24-18.07)

137.49 + 59.45 mg/d|
(17.55-225.8)

Controles
(N=40)

Media + DE (min-max.)

1419.015+1157.354 pg/m
(14.6-5000)

3.53 + 0.49 mg/dl
(2.4-4.6)

57.87 +23.31 mg/dl
(133.4-12)

9.23 = 1.40 mg/dl
(12-133.4)

6.29 *2.29 mg/dl
(1.5-11.2)

12.56 * 4.45 mgj/dl
(4-23-24.17)

140.52 *52.49 mg/dl
(58-258)

Comparacién de medias con

Z- score

-2-07

-3.90

0.75

1.613

-0.129

-0.996

-0.193

Z-score

(95%1C)

-1046.12--28.81

-1.127 --0.37

-6.04-13.61

-0.18-1.89

-1.07-0.94

-3.38-1.10

-33.73-27.69

*p

0.038

<0.001

0.450

0.106

0.897

0.319

0.847

DE= Desviacién Estandar, Min: Valor minimo, Mdax.: Valor maximo, IC= Intervalo de confianza al 95%, *p= <0.05
es significativa. Para la interpretacion de Z-score se utilizé un p-valor de 0.95 y un valor critico de 1.96 de
acuerdo con la tabla de distribucidn de dos colas de z-score.
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DISCUSION

La AUC se present6 con mas frecuencia en hombres de la cuarta década de la vida, con
cualquier modalidad de tratamiento sustitutivo de la funcidn renal después de un periodo
de 30 meses. Los factores de riesgo para AUC fueron: hipoalbuminemia y niveles
elevados de PTH. Se encontré asociacibn con hipertension arterial sistémica e
hiperparatiroidismo secundario, fue independiente a la etiologia de la enfermedad renal
cronica. La lesion cutdnea predominante fue periférica, en piernas, ulcerada, dolorosa y

no infectada.

La calcifilaxis es una entidad poco frecuente generalmente asociada a ERC, con una
prevalencia entre el 1 y el 4% en los pacientes en dialisis.® En el andlisis estratificado de
nuestra poblacion la AUC se presento en el 75% del hombre y 25% de las mujeres. En
las mujeres la edad de presentacion fue a los 37.8 afios y con una media de exposicion
a la terapia dialitica de 10.2 afios. En los hombres la AUC se presento alrededor de los
34.1 afos, y tras 7.2 afos de exposicion a la terapia dialitica. Hemos postulado que esta
diferencia a favor de las mujeres puede deberse al factor protector hormonal. En este
sentido diversos estudios sugieren que la edad media al momento del diagnostico es de
50 a 70 afios y aproximadamente del 60 al 70% de los pacientes con AUC son mujeres.?
Por lo que la postmenopausia daria como resultado un incremento en el riesgo
cardiovascular y por tanto mayor incidencia en AUC. De hecho, el National Cholesterol
Education Program (NCEP) le ha asignado a la postmenopausia el mismo peso que

pertenecer al sexo masculino.'’

En relacién con la modalidad de terapia sustitutiva, en 2008, Nigwekar®, et al, en su
articulo de revision sobre calcifilaxis, menciona que los pacientes tratados con dialisis
peritoneal tienen una mayor incidencia de la enfermedad que los tratados con
hemodidlisis. Por otro lado, Polaina'®, en su estudio prospectivo de la poblacion espariola
con AUC, afirma que la enfermedad afecta casi exclusivamente a pacientes en
hemodialisis o trasplante renal, siendo excepcional en los pacientes sometidos a dialisis
peritoneal o en estadios predidlisis. Fernandez’, et al en “Calcifilaxis: mas alla de la CKB-
MBD”; un estudio prospectivo que incluy6 a 28 pacientes con AUC, reportd que el 53.6%

de su poblacion estudiada se encontraba en HD al momento del diagndstico, 25% con
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trasplante renal y 21.4% no presentaba ERC. Finalmente, Villela %, et al, report6 que la
AUC se presenta asociada principalmente en la DP. Por nuestra parte, 50% de los casos
se encontraba en HD y el otro 50% en DP y ninguno en trasplante renal. Sin embargo,
estos resultados deben interpretarse con cautela que ya nuestro centro no ofrece DP
como TSFR, por lo que la modalidad de HD puede estar sobre estimada en nuestra
poblacion, de la misma forma la modalidad de DP se puede sobre estimar en aquellos
centros donde sea la modalidad preferida al ser mas econdmica y accesible. Por lo que
concluimos que cualquier modalidad de TSFR en el contexto de ERC KDIGO V, puede
coadyuvar en el desarrollo de la enfermedad.

Para este trabajo de investigacion se postul6 como hipotesis que la dialisis peritoneal
mayor 30 meses es un factor de riesgo para el desarrollo de AUC, en este sentido, Sagar
U. Nigwekar, et al, describe que el intervalo desde la iniciacion de dialisis a la aparicion
de calcifilaxis va de 30 meses en los Estados Unidos Estados y Alemania a 105 meses
en Japon.® Manuel Polaina, reporté que el tiempo medio de tratamiento renal sustitutivo
(incluyendo HD vy trasplante renal) fue de 133,7 + 102,8 (10-324) meses.'® En nuestro
hospital ese intervalo fue de 95.8 meses, pero el periodo puede ser tan corto como de 12
meses 0 tan largo como de 192 meses. Aunque en este estudio no se hizo un analisis
estratificado para establecer un punto de corte, resulta evidente que a mayor duracion de

la terapia sustitutiva el riesgo para el desarrollo de AUC aumenta.

En relaciéon a la etiologia de la ERC, Mendoza'?, et al, en su articulo original de 2016,
sefala que las principales causas de enfermedad renal cronica en México son diabetes
mellitus (48.5%), hipertensién arterial (19%) y glomerulopatias cronicas (12.7%). En la
serie espafiola de Fernandez®, et al, las causas mas frecuentes de ERC fue la
nefroangioesclerosis (22,7%; n = 5) seguida de la nefropatia diabética (18,2%) y la
enfermedad glomerular (18,2%).3 En nuestra serie, sélo 10% de los pacientes del grupo
de los casos presentd nefropatia diabética y ninguno de los controles fue portador de
diabetes mellitus, por lo que DM2 no resulto ser un factor de riesgo para el desarrollo de
AUC en nuestra poblacién. Si bien la DM2 es la principal causa de ERC en México, no
necesariamente lo debe ser para el desarrollo de AUC. La hipertension arterial sistémica

la encontramos en 20% de nuestros casos. Al realizar nuestro analisis estadistico se
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reconocio a la hipertension arterial sistémica como un factor de riesgo para el desarrollo
de AUC; lo que coincide con el resto de la literatura médica. No hay consenso sobre si la
etiologia de la ERC influye sobre el desarrollo de AUC; por lo que autores como Sagar
U. Nigwekar, et al, se limitan a reconocer ala ERC KDIGO V, de cualquier etiologia como
factor de riesgo para AUC. En este sentido el 55% de nuestros casos, presenté ERC de

etiologia no determinada.

Las alteraciones del metabolismo Ca-P, los niveles elevados de PTH y la
hipoalbuminemia estan intimamente relacionados con el desarrollo de la calcifilaxis.*®
Pero diversos estudios demuestran que no necesariamente deben estar alterados dichos
parametros ni se correlaciona con la severidad de la enfermedad.'® En nuestra poblacion
se encontro que la hipoalbuminemia con valores de 2.78 mg/dl y cifras de PTH alrededor
de 880 pg/ml son factores de riesgo asociados al desarrollo de AUC. El nivel optimo de
PTH para los pacientes con calcifilaxis se desconoce; sin embargo, los valores extremos
(altos y bajos) deben ser evitados.?’ Para las variables del producto Ca x P, calcio
corregido por albumina, fésforo, urea y creatinina no se encontro diferencias significativas
entre ambos grupos, por lo que ninguna de ellas se reconoce como factores de riesgo
para desarrollo de AUC en nuestra serie. La diabetes mellitus, el habito tabaquico o lo

presencia de tumores pardos tampoco se encontraron asociados a la enfermedad.

La literatura en la calcifilaxis después de la paratiroidectomia es limitada a informes de
casos. El manejo de calcifilaxis después de la paratiroidectomia impone ciertas
dificultades ya que los pacientes entran en el sindrome del hueso hambriento y puede
requerir altas dosis de calcio y vitamina D para evitar y tratar la hipocalcemia; estas
intervenciones normalmente se evitan en la gestion convencional de la calcifilaxis.?* En
nuestra serie ocho pacientes del grupo de los casos fueron sometidos a paratiroidectomia
y de estos, solo dos fueron intervenidos antes del diagnéstico de calcifilaxis. En el grupo
de los controles se identificaron 14 pacientes sometidos a paratiroidectomia. La
indicacién de la cirugia fue el control del dolor éseo asociado a la presencia de tumores
pardos. El antecedente de paratiroidectomia no fue un factor de proteccién para el

desarrollo de AUC en este estudio.
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Polaina’é, et al, describe dos localizaciones de las lesiones cutaneas; la de tipo distal,
gue es la forma mas comun de presentacion e involucra piernas, pies y dedos y la de tipo
proximal, menos frecuente y de peor prondstico, que afecta a los muslos, gliteos y
abdomen. Las lesiones iniciales progresan rapidamente a Ulceras estrelladas y
malolientes con escaras negras.® De las lesiones que se identificaron en nuestra
poblacion el patrén caracteristico fue la localizacion periférica, principalmente en piernas,

asociada a la presencia de ulcera dolorosa y no infectada.

La biopsia de piel es el método estandar para la confirmacién de arteriolopatia urémica
calcificante clinicamente sospechada. Los hallazgos en la histopatologia fueron la
presencia de calcificacion de la media y proliferacion de la intima en los pequefios vasos,
con o sinfibrosis endovascular, calcificacion extravascular y vaso oclusiéon trombética.?*
Si la lesion de encuentra en una region acrales, en pene o en lesiones infectadas, la
biopsia se contraindica.* Sin embargo, su papel en la practica aln se debate, dado el
riesgo de provocar infeccion y ulceras nuevas que no cicatricen. En nuestra serie,
aquellas lesiones que fueron manipulas presentaron sobreinfeccion, extension de la
ulcera y cronicidad, secundario a ello se registro una defuncién en el grupo de los casos
por una ulcera en genitales que requirio lavado y aseo quirdrgico con penectomia, sobre
infeccion, sepsis y finalmente la defuncion. No se reportaron defunciones en el grupo

control.

Una vez que se diagnostica la calcifilaxis, el prondstico es generalmente malo, con una
supervivencia menor a un afio.?” La sepsis que se origina a partir de las heridas
resultantes es considerada la causa mas comun de muerte.>* Si calcifilaxis involucra las
extremidades inferiores, la mortalidad es aproximadamente el 20%. Sin embargo, si se
desarrolla calcifilaxis en el tronco, extremidades superiores o pene, la mortalidad puede
ser del 60%. Es muy importante tener en cuenta que, una vez desarrollada una
ulceracién, la tasa de mortalidad aumenta a mas del 80%, y los pacientes suelen morir
dentro de los préximos 6-12 meses. Adicionalmente, el sexo femenino y la obesidad se

han asociado con peor prondstico.?”
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Las limitaciones de este trabajo son: a) Es un estudio retrospectivo, unicéntrico y con un
namero reducido de casos. b) Al tratarse un padecimiento de baja incidencia y
prevalencia se debe tener cuidado al generalizar los hallazgos de este estudio a la
poblacion general. ¢) No se logré definir la duraciéon del hiperparatiroidismo secundario
ya que no se cont6 con registro de dicho dato. Sin embargo, parece importante mediar
esa variable para intentar establecer un punto de cohorte en el cual el riesgo para el
desarrollo de AUC aparece. d) Durante el andlisis estadistico, las variables de
hipertension arterial e hiperparatiroidismo secundario presentaron un error estadistico
tipo Il asociado al reducido niumero de casos. €) Dado de que nuestro centro es de
referencia muchos de los pacientes fueron enviados a sus unidades correspondientes lo

gue limito el seguimiento en relacidén con el prondéstico de los pacientes con AUC.
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CONCLUSIONES

En el contexto de enfermedad renal cronica KDIGO V, la AUC se presenté con mas
frecuencia en hombres de la cuarta década de la vida, con cualquier modalidad de
tratamiento sustitutivo de la funcién renal después de un periodo de 30 meses.

Los factores de riesgo independientes para desarrollo de AUC fueron: la hipoalbuminemia
y los niveles elevados de PTH. Se encontré asociacion estadistica con hipertension
arterial sistémica e hiperparatiroidismo secundario. El desarrollo de AUC fue

independiente a la etiologia de la enfermedad renal cronica.
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