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Resumen

Los estadios avanzados de la enfermedad renal crénica se asocian a alteraciones en el metabolismo
mineral 6seo, lo cual aumenta el riesgo de complicaciones graves como la calcifilaxis urémica. A
continuacion se presenta el caso de un paciente masculino de 65 afios, con multiples comorbilida-
des, entre ellas enfermedad renal crénica estadio 5 en terapia de hemodidlisis durante largo tiempo,
quien presento hiperparatiroidismo secundario de dificil manejo y se complicé con necrosis peneana
secundaria a calcifilaxis urémica. Se considera que este caso puede ser Util para sensibilizar a la
comunidad médica sobre la gravedad de la calcifilaxis urémica por lo cual es muy importante la
prevencion y realizacion de un diagndstico temprano antes de que se produzcan complicaciones
como la necrosis. (Acta Med Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2224).
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Abstract

The advanced stages of chronic kidney disease are associated with mineral and bone metabolism
disorders, which increase the risk of serious complications such as uremic calciphylaxis. Below
we present the case of a 65-year-old male patient with multiple comorbidities, including stage 5
chronic kidney disease with long-term hemodialysis treatment, who presented refractory second-
ary hyperparathyroidism complicated by penile necrosis secondary to uremic calciphylaxis. We
believe this case may be useful in sensitizing the medical community on the seriousness of uremic
calciphylaxis, emphasizing the importance of prevention and early diagnosis before complications
such as necrosis occur. (Acta Med Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2224).
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Introduccién

La enfermedad renal crénica (ERC) es una causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad en la poblacién mundial
y su prevalencia va en incremento debido al aumento en la
expectativa de vida, la mayor incidencia de enfermedades
crénicas, entre ellas diabetes, hipertension, obesidad, enfer-
medad coronaria, enfermedad cerebrovascular, aterosclero-
sis sistémica y cancer entre otros (1). En estadios avanzados
de la ERC se presentan alteraciones en el metabolismo
mineral 6seo y en el balance de calcio, fésforo, vitamina
D, factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) y hor-
mona paratiroidea (PTH) (2); lo cual, aumenta el riesgo de
presentar osteodistrofia dsea, osteitis fibrosa, osteomalacia o
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hueso adindmico (3). Todas estas patologias pueden generar
diferentes complicaciones como es el caso de la calcifilaxis
urémica. A continuacion se presenta el caso de un paciente
que presentd calcifilaxis urémica del pene favorecida por
un estado de choque y uso de vasopresores.

Reporte de caso
Hombre de 65 afios, con antecedente de enfermedad renal
crénica estadio 5 o terminal (ERCT) de etiologia no deter-
minada, en hemodidlisis desde cinco afios atrds, complicada
en el ultimo afio con hiperparatiroidismo de dificil control y
como consecuencia hiperfosfatemia persistente para lo cual
venia en tratamiento con cinacalcet 60 mg/dia, carbonato
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de calcio 1500 mg/tres veces al dia e hidréxido de aluminio
de 230 mg/tres veces al dia. Ya habia recibido ademds
calcitriol y paricalcitol. Como comorbilidades presentaba
enfermedad coronaria, dislipidemia, hipertension arterial,
cirrosis hepdtica no alcohdlica. Por esta razén no le habian
podido realizar la paratiroidectomia.

Acudié al servicio de urgencias en estado de choque por
sangrado digestivo asociado a vdrices esofdgicas sangrantes
que fueron ligadas; recibi6é soporte transfusional con tres
unidades de glébulos rojos y requirié dos dosis de terlipre-
sina de 1 mg. Al dia siguiente comenzé a presentar dolor
intenso en manos, piernas y genitales externos. Se evidenci6
cianosis en el glande que progresé a franca necrosis (Figura
1). Se realiz6 doppler peneano y estudios radiograficos de
pelvis y extremidades que documentaron calcifilaxis (indice
Adragao 6/8) (Figura 2). Como complicacion asociada el
paciente present6 rabdomiolisis. En los estudios de extension

Figura 1. Necrosis peneana.

Figura 2. A: Eco testicular: se observan miiltiples calcificaciones. B: Rx de pelvis. C: Rx de manos: se observa extensa calcificacion de arterias femorales, radiales, cubitales e interdigitales.
Indice de adragao 6/8.

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio.

Estudios hematolégicos Estudios renales Perfil coagulacion
Hemoglobina 6.2 g/dL Creatinina 6.5 mg/dL TTP 41.5 seg
Hematocrito 18% BUN 85 mg/dL TP 18.5 seg
Leucocitos 6200 mm? Electrolitos en sangre INR 1.60
Neutréfilos 4400 mm? Sodio 140 mEq/L Estudios Endocrinolégicos
Linfocitos 900 mm? Cloro 99.9 mEq/L PTH | 107.5 pg/mL
Plaquetas 105 000 mm?* Potasio 5.02 mEq/L Perfil immunolégico
VCM 88.8 Fl Calcio 6.94 mg/dL ANAS | Negativo
Estudios Hepaticos Fosforo 7.2 mg/dL Otros

AST 46 u/L Calcio sérico corregido 10.5 mg/dL Albtimina 3.0 gr/dL
ALT 28 u/L Estudios infecciosos CPK 12384 U/L
Bilirrubina total 1.83 mg/dL Ac Hepatitis C No reactivo
Bilirrubina directa 0.94 mg/dL Hepatitis B AgS No reactivo
Fosfatasa alcalina 570 u/L Hepatitis B anti core IgM No reactivo
GGT 979.7 u/L AcsHBAgS >799 mUI/mL

VDRL No reactivo
VCM: volumen corpuscular medio; ALT: alanina transaminase; AST: aspartato transaminasa; GGT: gamaglutamiltransferasa; BUN: nitrégeno ureico; Ac: anticuerpos, AcsHBAg: Anti-
cuerpos contra el antifgeno de superficie para hepatitis B; PTH: paratohormona; ANAS: anticuerpos antinucleares; CPK: creatinina fosfoquinasa.
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se evidencid hiperfosfatemia, hipercalcemia, PTH suprimida
para el estadio de su ERC (Tabla 1). Se inicié manejo con
curaciones, analgesia, tiosulfato de sodio, quelantes del f6s-
foro, con lo que se estabilizé. Un mes posterior el paciente
presentd nuevo episodio de sangrado masivo por las varices
esofédgicas y fallecid.

Discusion

La calcifilaxis urémica (CU), también conocida como
arteriolopatia urémica calcificante (AUC), es una complica-
cion grave de los trastornos del metabolismo mineral éseo
en los pacientes con ERC (4). Se presenta en 1-4% de los
pacientes con ERCT en didlisis (5). Con mayor frecuencia
afecta a pacientes ancianos, sexo femenino, raza blanca,
diabéticos y paciente positivos para el virus de la inmuno-
deficiencia humana. Es importante reconocer que se han
reportado otras causas no urémicas de calcifilaxis como
es el caso del hiperparatiroidismo primario, malignidad,
enfermedad hepatica alcohdlica (6).

En la patogénesis de esta complicacion se ha descrito
la presencia de calcificacién de la capa media de arterias,
arteriolas musculares grandes y medianas como resultado
de un cambio fenotipico de las células vasculares del mus-
culo liso a células similares a osteoblastos. Este cambio se
presenta secundario a la hiperfosfatemia, hipercalcemia
y altas concentraciones de PTH. La hiperfosfatemia au-
menta la actividad de los cotransportadores dependientes
de calcio, PiT-1 y PiT-2, que regulan los genes asociados
con la mineralizacién de la matriz. La hipercalcemia y la
hiperfosfatemia aumentan la liberacién de vesiculas de la
matriz, lo que resulta en el depdsito de hidroxiapatita (7, 8).
De ahi que es mds comtn en pacientes que reciben exceso de
calcio y andlogos de la vitamina D. Otros posibles factores
de riesgo implicados son la deficiencia de proteina C y S,
uso de antagonistas de vitamina K (warfarina), vdlvulas car-
diacas, hipertension arterial, dislipidemia (4). En el paciente
reportado por ejemplo se document6 hiperparatiroidismo de
dificil control con imposibilidad para paratiroidectomia y
quien se encontraba en tratamiento con altas dosis de calcio
y andlogos de vitamina D.

La CU también presenta como caracteristica calcifica-
cion y fibrosis de la capa intima de las arterias de pequefio
y mediano tamafio; resultando en una isquemia y necrosis
de la dermis y tejido celular subcutdneo (9). La calcifilaxis
peneana es particularmente rara y se ha asociado con peor
prondstico llegando a presentar una mortalidad cercana de
69% con una supervivencia promedio de 2.5 meses desde el
diagndstico (7). Tal es el caso de este paciente presentado,
que se manifestd con necrosis del glande del pene luego de
haber estado en choque por sangrado, favorecida ademds
por la administracién de terlipresina que es un potente
vasoconstrictor.

La CU deberia considerarse en pacientes con ERC ter-
minal, que presentan dolor agudo y lesiones necréticas en
alguna extremidad o en el pene. Los hallazgos del labora-
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torio mds cominmente encontrados son la hipercalcemia,
hiperfosfatemia y alteraciones en el nivel de la hormona
paratiroidea PTH, pero los valores normales o bajos no
excluyen el diagndstico. La biopsia es el Gold estandar para
un diagndstico definitivo demostrando calcificacién con
proliferacién de la intima, fibrosis y finalmente trombosis del
vaso afectado, terminando en isquemia y necrosis del tejido
irrigado (10). Sin embargo, su realizacién es debatida debido
que puede empeorar la extension de la lesién por progresion
o por sobreinfeccion (11). El paciente del caso tenfa como
factores de riesgo para CU: enfermedad mineral 6sea con
hiperfosfatemia de dificil control que fue manejada durante
mucho tiempo con quelantes a base de calcio e hidréxido de
aluminio, ademds tuvo una supresion exagerada de la PTH
lo cual pudo inducir un hueso adindmico que favorecié ain
mads el depdsito de calcio y fésforo en los tejidos blandos
y vasculares.

Todas las arterias hasta las mas pequefias arteriolas pue-
den afectarse; mds raramente las venas. Como ejemplo, las
arterias radiales, cubitales e interdigitales representan arte-
rias solo de tipo muscular, reguladoras del flujo sanguineo
con una densa capa media de musculo liso calcificable. Las
arterias ilfacas y femorales (arterias predominantemente
pero no exclusivamente musculares) son también mas
susceptibles a la calcificacion de la media. Todas ellas son
valoradas en radiografias (Rx) simples y son utilizadas para
calcular el conocido indice de Adragao. Por otra parte, el
indice de Kauppila evalda una arteria de tipo eldstico (aorta
abdominal) que seria mds susceptible a la calcificacion de
la intima, dado que estas arterias eldsticas (como subclavia
y carétida) tienen una capa media que contiene mds fibras
elasticas que células musculares (12). En el paciente men-
cionado, el indice de Kauppila no se pudo calcular porque
tenia mala preparacidn intestinal, pero el indice de Adragao
fue de seis puntos compatible con calcificacién vascular.

El tratamiento de la CU es controversial debido a la rareza
de la enfermedad y es por esto que la evidencia es limitada
y se realiza de acuerdo con las experiencias u opiniones de
expertos (13). Se recomienda adoptar abordajes mds con-
servadores con cuidados tépicos de la herida, control del
dolor y terapia sistémica. Inicialmente se debe considerar
descontinuar suplementos de calcio y andlogos de vitamina
D, se podria utilizar quelantes de fésforo no célcicos e in-
crementar la frecuencia de la hemodidlisis con soluciones
dializables bajas en calcio (9). El tiosulfato de sodio ha
emergido como una terapia prometedora en los dltimos afios
por favorecer la quelacidn tisular del calcio y fésforo, aunque
no se cuenta con estudios aleatorizados; sin embargo en el
momento se estan llevando a cabo dos ensayos clinicos de
los que se esperan resultados prometedores (nimero ensayo
controlado, ISRCTN73380053; y ClinicalTrials.gov niime-
ro, NCT03150420). La dosis de inicio es de 25 g en 100
mililitros de solucién intravenosa tres veces por semana con
la hemodidlisis. La duracién del tratamiento es incierta por
el momento (14). Sus principales efectos adversos incluyen
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sobrecarga de volumen, hipocalcemia, prolongacion de inter-
valo QT, hipotensién y acidosis metabdlica. Esto puede ser
evitado con la administracion intralesional (15). El manejo
del paciente presentado se realizé conservadoramente con
curaciones, tiosulfato de sodio, quelante del fésforo con
sevelamer, suspension del calcio y calcitriol; sin embargo,
aun asf el paciente evolucion6 mal y fallecid, lo cual estd
acorde con la literatura y que evidencia que la manifestacion
clinica de la calcifilaxis es muy tardia y cuando se presenta
indica un estadio muy avanzado en la enfermedad con un
prondstico muy malo.

Se ha tratado de establecer la eficacia con otras terapias
como los bifosfonatos e incluso con suplemento de vitamina
K1 como la filoquinona (16), demostrando una progresioén
mds lenta en calcificaciones preexistentes a nivel coronario
pero sin efecto claro para su uso en calcifilaxis urémica
(17). La paratiroidectomia se ha impuesto como una terapia
quirdrgica que podria normalizar la homeostasis del calcio
y fésforo y estd indicada en casos de hiperparatiroidismo
con PTH que no suprime con el manejo médico (9). En
cuanto la penectomia parcial o radical en el manejo de los
pacientes es controversial y no se recomienda como primera
opcioén por la alta tasa de sobreinfeccién y aumento de te-
jido necroético (11). Al paciente en mencién no se le realizé
paratiroidectomia por lo critico que se encontraba y ademds
porque la PTH estaba muy suprimida. Las lesiones del pene
S€ manejaron con curaciones.

Conclusiones

La calcifilaxis urémica con compromiso peneano es
una entidad muy rara que ocurre como complicacién de la
ERCT, reflejando un compromiso sistémico con calcifilaxis
generalizada, la cual es secundaria a alteracién mineral dsea
de largo tiempo de evolucidn, con hiperfosfatemia crénica 'y
exposicidn alta a productos cdlcicos y andlogos de vitamina
D, conllevando una alta morbilidad y mortalidad. Su pre-
vencion mediante tratamiento adecuado de los trastornos del
metabolismo mineral éseo es la base fundamental para que
no ocurra esta entidad de tan mal prondstico e irreversible;
sin embargo, cuando se presenta, su reconocimiento precoz,

la aplicacién de principios conservadores en el manejo de las
lesiones necroéticas y la optimizacion del perfil fosfocélcico
son los pilares del tratamiento.
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