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TEXTO COMPLETO

INTRODUCCION

La calcifilaxis, también denominada arteriolopatia urémica calcificante (CUA), es un sindrome
clinico caracterizado por ulceracion necrotica de la piel debida a calcificaciéon de la media mas
fibrosis de la intima arteriolar y posterior isquemia cutdnea por trombosis.

Suele manifestarse en pacientes en terapia sustitutiva renal o con filtrado glomerular bajo, cuya
alteraciéon del metabolismo fosfocalcico parece representar la principal causa de esta patologia. Sin
embargo, otros factores de riesgo concurren en su patogénesis, por lo que puede también
manifestarse en pacientes con filtrado glomerular normal o trasplantados, sobre todo con el
progresivo aumento en la edad media y de la patologia cardiovascular de estos pacientes [1][2] [3].

Se trata de una patologia rara, cuya incidencia real es desconocida, aunque parece que va en
aumento, si bien esto podria simplemente reflejar un mejor conocimiento de la patologia puesto que
existen muchos casos no diagnosticados, y ademas no todos estan adecuadamente recogidos [4].
Los datos extrapolados por el registro americano United States Renal Data System (USRDS),
estiman que su incidencia anual se sitia entre 0,01 y 0,05 % de los pacientes en hemodialisis [5].
Més recientemente, un estudio de las unidades de dialisis de Fresenius Medical Care North America
reportd una incidencia anual del 0,34 % [6], mientras que el registro aleman refleja una incidencia
anual del 0.04% [7]. La incidencia en pacientes en didlisis peritoneal es menos conocida, si bien un
estudio centrado en este colectivo muestra una incidencia anual del 0.9% [8]. Por otro lado, todavia
se dispone de menor informacidn sobre la incidencia especifica en pacientes con ERC no en dialisis.

Se asocia a una morbi-mortalidad elevada. La morbilidad se debe sobre todo al intenso dolor que
provocan las lesiones y los requerimientos de hospitalizacion. La mortalidad se encuentra entre el
30% y el 80% dependiendo de las comorbilidades y del patrén de afectacion cutdneo. En los dltimos
anos parece haber mejorado la mortalidad, sobre todo desde que se conoce mejor la patologia, se
actila mas rapidamente y se dispone de algunas alternativas de tratamiento. Un reciente estudio
muestra una mortalidad a los 6 meses del 50% y al afio del 58%, siendo la septicemia la primera
causa de ella [9].

PATOGENESIS Y FACTORES DE RIESGO

La isquemia y la consiguiente necrosis se producen por oclusion trombdtica de las arteriolas
cutaneas que han desarrollado un engrosamiento de su pared debido a la calcificacion progresiva de
la tinica media. Mientras el proceso de trombosis es un evento agudo y coincide con el desarrollo
clinico de la patologia, el proceso de calcificacién lleva un tiempo mucho mas largo, en el cual
muchos factores de calcificacion ectdpica se suman para producir dicho engrosamiento de la media
a lo largo del tiempo. Estos factores suelen coexistir en el paciente en terapia sustitutiva renal y



practicamente son los mismos que causan la calcificacion de las arterias de gran calibre.

Podriamos agruparlos como factores dificilmente modificables y factores modificables (Tabla 1).
Entre los factores dificilmente modificables se incluyen: tiempo en terapia sustitutiva renal, sexo
femenino (postmenopausia), raza caucasica, diabetes e inflamacion sistémica [7] [9] [10]. Entre los
factores modificables mas relevantes cabe incluir: obesidad, malnutricién, hiperfosforemia y
elevado producto calcio fosforo, uso de dosis elevadas de captores de fésforo de base célcica, el
tratamiento con anélogos de la vitamina D, el hiperparatiroidismo o hipoparatiroidismo, la
anticoagulacion con antagonistas de la vitamina K y los estados de hipercoagulabilidad [11].

El sexo femenino, considerado como factor de riesgo podria sugerir que las mujeres, sobre todo
post-menopausia, por razones genéticas u hormonales (déficit de estrégenos), presentan una cierta
predisposicion a un patrén de calcificacion ectdpica que involucra los vasos mas pequenos.

Los andlogos de vitamina D, a dosis elevadas, pueden acelerar la calcificacion vascular, por un lado
al facilitar la diferenciacion osteogénica de las células musculares lisas vasculares pero,
fundamentalmente, por la elevacion de la fosfatemia y calcemia que provocan. Andlogos como el
paricalcitol o el maxicalcitol parecen ser menos inductores de calcificacion [12].

Si bien tradicionalmente el hiperparatiroidismo se ha considerado como un importante factor de
riesgo de CUA, también el hipoparatiroidismo se ha asociado mas recientemente al desarrollo de
calcifilaxis, de hecho, la enfermedad de hueso adindmico se ha relacionado con mayor severidad a
calcificaciones vasculares [13]. En el registro aleman de calcifilaxis, el 47% de los pacientes
reportados tenian niveles de PTH inferiores al rango aconsejado por las guias KDIGO [7].

No hay que olvidar que, el proceso de calcificacidon de la tinica media no consiste solamente en el
depésito pasivo de cristales de calcio, sino que procede del cambio de fenotipo de las células
mesenquimales de la pared arterial que se transforman en células de estirpe osteoblastica, las
cuales producen y depositan tejido éseo dentro de la tinica media exactamente como si esta fuera
hueso. Este es un proceso finamente regulado en el que todos los factores antedichos actian en
contra de los mecanismos que inhiben la calcificacién ectopica, como la osteoprotegerina (OPG) y la
Matrix G1 Protein (MGP).

La OPG es una proteina soluble, sintetizada, al igual que el RANKL, fundamentalmente por los
osteoblastos, aunque también por células estromales y célula endoteliales. Actua como un receptor
seniuelo impidiendo la unién del RANKL (ligando del receptor activador del factor nuclear k) con su
receptor natural el RANK, inhibiendo asi la activacién mediada por RANK de NF-kB (factor nuclear
kappa B), un factor de transcripciéon fundamental para la produccion de factores de crecimiento,
mediadores de inflamacion y citoquinas y que juega también un papel esencial para el desarrollo y el
recambio fisioldgico del tejido 6seo. Su inhibicidn se asocia al desarrollo de hueso hipermineralizado
(osteopetrosis), mientras que su hiperactividad se asocia a pérdida de tejido dseo y a deposito
ectopico de mineral. De hecho, en modelos animales con déficit de OPG, se observa una extensa
calcificacion vascular debida a la hiperactividad del eje RANKL-RANK-NF-kB [14] que también
promueve la activacion de las proteinas morfogénicas 6seas 2 y 4 (BMP2 y BMP4) favoreciendo la
transicidon osteogénica de las células musculares lisas (Figura 1). En el paciente con enfermedad
renal cronica, muchos factores actiian sobre este eje: por ejemplo la PTH, la vitamina D y la
inflamacion sistémica activan RANKL y NF-kB [15]. La disminucion de los niveles séricos de
estrégenos se asocia también a una disminuida expresién de OPG [16], lo que podria explicar la
referida mayor incidencia de calcifilaxis en las mujeres postmenopausicas. El denosumab, un
anticuerpo monoclonal frente al RANKL, se ha mostrado a nivel experimental capaz de prevenir la
calcificacién vascular [17], aunque este efecto beneficioso todavia no se ha podido confirmar en la
clinica [18].



Por otro lado, la MGP, proteina producida por las células musculares lisas de la pared vascular,
previene su transdiferenciacion en células de estirpe osteobléstica y ademas interactia con los
cristales de hidroxiapatita previniendo la calcificacion [19,20]. Esta proteina se activa con un
mecanismo de carboxilacion (gamma-glutamil carboxilasa) dependiente de la vitamina K. La
vitamina K previene la calcificaciéon vascular al servir como cofactor de la carboxilacién de la
proteina MGP, un proceso que convierte la MGP descarboxilada (ucMGP) en MGP carboxilada
(cMGP) (Figura 2). Esto explica por qué los antagonistas de la vitamina K, tales como los
anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina), favorecen la calcificacion ectépica, algo que
parece confirmarse en la clinica. Asi, un estudio casocontrol mostré una fuerte asociacion entre el
uso de warfarina y el desarrollo de calcifilaxis, con una odds ratio de 11.4 [21] y en otro estudio caso
control, el déficit de vitamina K, conllevaba una disminucion de los valores séricos relativos de
cMGP que eran significativamente bajos en los pacientes que presentaron calcifilaxis. En este tltimo
estudio, cada reduccion de 0.1 unidades en la concentracion relativa de cMGP se asociaba con un
incremento de mas de dos veces del riesgo de calcifilaxis [22].

Se ha sugerido que la trombosis del vaso estenosado, que conlleva la aparicion aguda del sindrome
clinico, puede ser también, a su vez, consecuencia de un estado de hipercoagulabilidad, que puede
estar provocado por la deficiencia de proteina C 6 S o incluso anticoagulante lapico [23] [24], o
también por episodios hipotensivos, como por ejemplo durante una sesion de hemodialisis.

En algunos casos, los pacientes refieren traumatismos previos en las zonas de necrosis o, en el caso
de los diabéticos, las repetidas inyecciones de insulina en abdomen o parte alta de los muslos [6].
Esto significa que factores puntuales pueden precipitar el cuadro agudo de necrosis cuténea,
causando la trombosis de las arteriolas previamente estenosadas a lo largo del tiempo como
consecuencia de todos los mecanismos ya mencionados.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO

Generalmente, la CUA suele manifestarse en 2 fases: la primera se presenta con eritemas laminares
cuténeos y prurito, la segunda con ulceracién y necrosis cutanea muy dolorosa (dolor
desproporcionado respecto a la lesion cutanea), aunque ambos tipos de lesiones pueden presentarse
simultdneamente. Mientras que el primer tipo de lesion se asocia a una mortalidad del 30%, el
segundo conlleva una mortalidad mucho mas alta, aproximadamente del 80% [25].

La distribucidn de las lesiones cutaneas tampoco es homogénea, pudiéndose distinguir dos patrones
clasicos de enfermedad (Tabla 2). En el primer patrdn, distal, que se presenta en aproximadamente
el 90% de los casos, las lesiones aparecen en las extremidades inferiores, especialmente entre tobillo
y pantorrilla, aunque también se han descrito casos en dedos, manos e incluso genitales. El sequndo
tipo de patrdn, proximal, es menos frecuente y afecta dreas con mayor tejido adiposo como el tronco,
interior de los muslos, nalgas y, en alguna ocasion las mamas. En general, se considera que este
patron tiene un peor prondstico que el patron distal. Sin embargo, hay series que reportan tasas de
mortalidad similares (distal 70%, proximal 76%) [26].

En el diagndstico diferencial hay que tener en cuenta las patologias que pueden presentarse con un
cuadro cutaneo similar [11]. En la (Tabla 3) se agrupan las manifestaciones dermatoldgicas de las
patologias que en un momento dado pudieran presentar algun tipo de confusion, no obstante, la
mayoria de ellas se podran descartar por las diferencias en cuanto a los antecedentes, la historia
clinica, el patrén bioldgico sanguineo o en ultima instancia la histologia.

La biopsia cutdnea nos ayudara a confirmar el diagndstico de calcifilaxis. La muestra deberia
tomarse en los bordes de la lesién para evitar que presente tejido necrético, ya que esto perjudicaria
el diagndstico, pero por otro lado tampoco muy alejado pues en este caso nos podria dar falsos



negativos. Cuando se realiza la biopsia es importante tomar la muestra con una profundidad de al
menos 4-5 mm para incluir también la grasa subcutanea en el analisis, de este modo se incluiran
mas facilmente las arteriolas afectadas para hacer el diagndstico. Se ha descrito que, en ocasiones,
la biopsia cutdnea puede complicarse con sobreinfecciéon o aumento de la zona de necrosis, por
tanto, los riesgos y los beneficios de realizarla han de valorarse en cada paciente, especialmente en
los que tienen un cuadro clinico muy llamativo que pueda hacerla innecesaria. El patron
anatomopatoldgico clasico consiste en la calcificacion de la tinica media de las arteriolas cutaneas o
de la grasa subcutdnea, asociada a un importante engrosamiento fibrointimal que disminuye la luz
del vaso, objetivandose en algunos vasos la trombosis de la luz residual. La calcificacién de la tinica
se puede demostrar con la tincién de van Kossa en inmunohistoquimica [27] o puede mostrar un
patrén violeta en la coloracién con hematoxilina y eosina.

Recientemente se han propuesto unos criterios diagnosticos, que si bien presentan algunas
limitaciones, son los Unicos que existen. Segun éstos criterios el diagnostico de calcifilaxis puede
hacerse si se cumplen los tres criterios clinicos de i) paciente en hemodialisis o con filtrado
glomerular < 15 ml/min/1,73 m2) ii) mas de dos ulceras dolorosas y no curables con purpura
dolorosa asociada iii) presentes en el tronco, extremidades o pene. En caso de que haya solamente
dos de los criterios anteriormente mencionados, el diagnostico hay que confirmarlo si hay una
biopsia con los signos histoldgicos de calcifilaxis [26].

Las pruebas de imagen también pueden contribuir al diagnostico de calcifilaxis. Una radiografia
simple de la zona afectada puede demostrar la presencia de calcificaciones de los vasos de medio-
pequeiio calibre. En un estudio multicéntrico retrospectivo sobre 29 pacientes, la presencia de
calcificaciones en forma de red (“net-like pattern”) en los tejidos blandos presentdé una especificidad
muy elevada, alrededor del 90% [26]. La gammagrafia 6sea también se ha mostrado cierta utilidad,
acumulandose el trazador de forma difusa en las areas correspondientes a los hallazgos clinicos.
También se podria aprovechar para monitorizar el efecto del tratamiento [29]. Una radiografia con
técnica de mamografia, debida a su mejor definicién grafica, puede también evidenciar
calcificaciones de los pequefios vasos cutaneos y puede ser muy util en el diagndstico diferencial de
las lesiones [30]. La ecografia, siendo una herramienta barata, facilmente disponible y segura,
puede contribuir al diagndstico en los pacientes con alta sospecha clinica. En estos casos, la
ecografia de las zonas afectadas puedes demostrar calcificaciones vasculares en los tejidos
subcutaneos como depositos hiperecogénicos con relativos conos de sombra [30]. Hay también casos
donde se ha demostrado con TC de alta resolucién la presencia de vasos calcificados de pequefio y
medio calibre. Sin embargo, considerando el riesgo para el paciente, el coste y la mayor sensibilidad
de la radiografia simple o con técnica de mamografia, no se puede aconsejar su uso rutinario [31].

En definitiva, a dia de hoy no hay ninguna prueba de imagen con suficiente
especificidad/sensibilidad, aunque quiza la Rx simple con técnica de mamografia es la que parece
ofrecer mejores resultados.

MANE]O TERAPEUTICO.

El tratamiento de la calcifilaxis podriamos articularlo en tres niveles complementarios (Tabla 4). El
primero seria el manejo de las lesiones desde el punto de vista médicoquirurgico, el sequndo
modificar todos los posibles factores precipitantes de la calcificacién ectdpica, y el tercero en
emplear todas aquellas herramientas que inhiben activamente el proceso de calcificacion cutanea.

La limpieza quirurgica de la herida puede ser el primer paso en el manejo de las lesiones. En dos
estudios retrospectivos se ha reflejado que la supervivencia al afio de los pacientes que se sometian
a desbridamiento era del 60% a los 6 meses y 70% al afio, mientras que en los pacientes que no lo
realizaban era del 27% a los 6 meses y 50% al aflo, respectivamente [9] [32].



Las larvas estériles de Lucilia sericata se han mostrado de utilidad para el desbridamiento de
heridas tales como tulceras no cicatrizantes de pacientes diabéticos, ulceras de presion o tlceras
postquirurgicas. Estas larvas secretan enzimas digestivas que selectivamente disuelven el tejido
necrotico, desinfectan la herida y estimulan su cicatrizacién [33]. Se han empleado con éxito como
terapia coadyuvante en las lesiones de calcifilaxis, sobre todo en lesiones con amplias areas
necroticas y paniculitis [34].

También parece razonable intentar obtener un aislamiento microbioldgico para pautar una terapia
antibidtica especifica o, si no es posible, se deberia emplear una terapia de amplio espectro con
cobertura para los Gram positivos y los anaerobios.

El mecanismo del dolor es poco conocido, pero se cree que es debido tanto a la isquemia como al
dolor neuropatico secundario a la inflamacién nerviosa. El dolor es muy severo y bastante resistente
a los opidceos. No existe ningun estudio controlado que muestre un enfoque analgésico 6ptimo. La
necesidad de una analgesia potente y sin toxicidad requiere drogas que no dependan del
funcionalismo renal ni que sean facilmente dializables. Sin embargo, las series de casos sugieren
que un régimen de analgesia que incluya opioides, ketamina y adyuvantes no opioides (por ejemplo,
gabapentina o antidepresivos triciclicos) puede ser eficaz [35]. Ahora bien, quiza el fentanilo, la
buprenorfina y la metadona podrian estar mas recomendados que los opioides ya que, en pacientes
con ERC, se asocian a menor toxicidad. El uso de ketamina tdpica u opidceos topicos, como los geles
con infusion de morfina, puede ofrecer razonable control local del dolor, con efectos secundarios
potencialmente menos sistémicos, pero esto ain esta muy poco estudiado.

Se ha reportado que el uso de la camara hiperbéarica puede favorecer la recuperacion de las lesiones
necroticas, asi como suele pasar en los grandes quemados, también favoreciendo la proliferacion de
fibroblastos, de colageno y la angiogénesis [36].

El segundo paso, y teniendo en cuenta que muchos de los factores que producen la calcifilaxis son
reversibles, es mandatorio modificarlos con el objetivo de intentar frenar el proceso de calcificacion.
Sobre el metabolismo calciofosforo, por ejemplo, sera determinante evitar la hipercalcemia y la
hiperfosforemia. Entonces, segun los casos, hara falta suspender el tratamiento con analogos de
vitamina D y/o agonistas selectivos del VDR y emplear captores del fésforo, evitando
cuidadosamente los que son de base célcica.

En el caso de pacientes en programa de didlisis, el aumento de la dosis de didlisis es también
importante para aumentar el aclaramiento del fosforo y de las toxinas urémicas.

Por lo que concierne al hiper o hipoparatiroidismo, se aconseja intentar alcanzar los valores
sugeridos por las Recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Nefrologia [37] que para el paciente
en dialisis contempla valores de PTHi entre 150-300 pg/ml siendo aceptable hasta 500 pg/ml. No hay
que olvidar que tanto la enfermedad d6sea de bajo remodelado como la de alto remodelado se asocian
a calcificacion ectépica. En caso de hiperparatiroidismo severo, ademas de tratar la hipocalcemia y
la hiperfosforemia, se puede pautar Cinacalcet o incluso plantearse la paratiroidectomia. Se ha visto
que el manejo con Cinacalcet de pacientes afectos de hiperpartiroidismo secundario podria
disminuir el nimero de calcifilaxis [38]. En pacientes con hiperparatiroidismo secundario severo, la
paratiroidectomia subtotal, comparado con pacientes sin paratiroidectomia, se ha asociado con una
supervivencia significativamente mejor tanto a los 6 meses (90% versus 42%) como a los 5 anos
(53% versus 11%) [9]. En el caso de hipoparatiroidismo, sobretodo se deberia evitar a toda costa la
hipercalcemia y la hiperfosforemia.

Como el estado nutricional estd asociado al desarrollo de calcifilaxis, es muy importante mantener el
mejor estado nutricional posible, incluso si es necesario con afiadido de complementos o nutricion



parenteral total.

Los antagonistas de la vitamina K (acenocumarol, warfarina) son probablemente uno de los factores
precipitantes de calcifilaxis mejor conocidos. En los pacientes bajo tratamiento con antagonistas de
la vitamina K, se deberia intentar a toda costa su suspension y, en caso sea imprescindible la
anticoagulacion, valorar la conversion a heparina subcutdnea o a anticoagulantes orales no
antagonistas de la vitamina K. Estos tltimos presentan el problema de la dificultad en su ajuste de
dosis. El Rivaroxaban, Apixaban y Edoxaban (inhibidores del factor Xa) estan aprobados en Europa,
con la correspondiente disminucién de dosis, para pacientes con enfermedad renal cronica estadio 4.
Apixaban y Edoxaban parecen los mas recomendables. El Apixaban se elimina un 27% por orina y el
Edoxaban un 50%, pero en lineas generales se recomienda una reduccion de dosis del 50% para
ambos. Para pacientes en didlisis se han comunicado experiencias positivas con Apixaban 2,5 mg
cada 12 horas y con Rivaroxaban 10 mg cada 24 horas. Con las otras alternativas o a mayores dosis
existe un considerable riesgo de hemorragia [39].

En el tercer nivel incluiremos las herramientas que nos puedan ayudar a mejorar/inhibir el proceso
de calcificacion.

La administracién de tiosulfato sddico es probablemente la medida off-label mas comun para tratar
la calcifilaxis. Su mecanismo de accién se basa en la capacidad de formar complejos solubles con
muchos metales y minerales, ademas de un posible efecto vasodilatador, antioxidante y directamente
inhibidor del proceso de calcificacion [11]. En el estudio retrospectivo mas amplio sobre 172
pacientes en hemodidlisis con calcifilaxis, se ha observado una recuperacion total o mejoria en un
70% del total de pacientes tratados [40]. La dosificaciéon mas ampliamente aceptada es la de 25 g
(100 mL de solucién al 25%) endovenosos 3 veces por semana (después de cada sesiéon de
hemodialisis). En la actualidad esta en fase de reclutamiento un ensayo clinico multicéntrico
randomizado de tiosulfato sddico versus placebo en pacientes con calcifilaxis.

Otros farmacos que se han demostrado eficaces en el tratamiento de la calcifilaxis son los
bifosfonatos, que poseen accion inhibidora de la calcificacion a través de su enlace a los cristales de
hidroxiapatita. En un estudio retrospectivo, 11 pacientes consecutivos tratados con bifosfonatos en
el periodo 2002-2010 obtuvieron todos una restitutio ad integrum [41]. Por supuesto, hay que
sopesar la eficacia de este tratamiento frente al riesgo de inducir una enfermedad de hueso
adindmico en pacientes con enfermedad renal terminal. Sin embargo, teniendo en cuenta la
mortalidad asociada a la calcifilaxis, la relacion riesgo/beneficio juega sin duda a favor del uso de
bifosfonatos. Nuestro esquema de tratamiento actual es de administracion de 60 mg de
Pamidronato endovenoso (en 100 mL de suero fisioldgico a pasar durante la ultima hora de didlisis),
dosis que se repite a los 15 dias y al mes. En caso de ausencia de completa restitucion de las
lesiones proponemos una nueva dosis de 60 mg a los tres meses.

Actualmente se encuentra en fase de desarrollo, como alternativa de tratamiento para la calcifilaxis
en pacientes en hemodialisis, el SNF472 que es una formulacién intravenosa de mioinositol
hexafosfato (IP6). E1 SNF472 inhibe selectivamente la formacion y crecimiento de los cristales de
hidroxiapatita y por tanto la calcificacion vascular. En ensayo fase 2 se ha mostrado eficaz en
revertir las lesiones de calcifilaxis [42].

CONCLUSIONES

En resumen, la calcifilaxis es una enfermedad rara que afecta sobre todo a los pacientes con ERC en
didlisis y es debida a la calcificacion progresiva y cronica de los vasos de pequeno calibre seguida
por trombosis subita de los mismos. Los factores de riesgo mas asociados a su desarrollo son el
tiempo en terapia renal sustitutiva, las alteraciones del metabolismo calciofosforo, el sexo femenino,



la obesidad y el tratamiento con antagonistas de la vitamina K. La técnica diagnostica mas fiable es
la biopsia cuténea, aunque a menudo la presentacion clinica puede ser suficiente para hacer el
diagndstico. El inicio de un rapido tratamiento es fundamental para prevenir la progresion de las
lesiones y su sobreinfecciéon. La limpieza quirtrgica de las heridas, la antibioterapia, la eliminacion
de los factores precipitantes de la calcificacién ectdpica y la administracion de farmacos como el
tiosulfato sddico o los bifosfonatos, son las opciones terapéuticas actuales para su manejo.

Para mejorar el conocimiento de la calcifilaxis en la actualidad existen varios registros
internacionales, y concretamente en Espafia el registro de la sociedad espafiola de nefrologia. Es
fundamental que, cuando se diagnostica un paciente, se introduzcan los datos en el registro, pues es
la inica manera de poder realizar estudios con muestras de mayor tamano.

CONCEPTOS CLAVES:

* La calcifilaxis, también conocida como arteriolopatia urémica calcificante, es una patologia rara
que afecta principalmente a los pacientes con enfermedad renal crénica, sobre todo en didlisis. La
incidencia, aunque poco conocida, parece en aumento.

* Se trata de un sindrome clinico caracterizado tipicamente por ulceracion necrotica de la piel
debida a calcificacion de la media mas fibrosis de la intima arteriolar y posterior isquemia cutdnea
por trombosis.

* En su patogénesis, concurren muchos factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de
calcificaciones ectdpicas en la pared de los vasos de pequeiio calibre a nivel de la piel o del tejido
subcutaneo.

* Factores de riesgo modificables son la obesidad o la malnutricidn, el producto CaxP elevado, sobre
todo la hiperfosforemia, dosis elevadas de captores de fésforo de base calcica o de analogos de
vitamina D, la hipercoagulabilidad y sobre todos ellos, el uso de antagonistas de la vitamina K.

* Se suele manifestar en dos fases, la primera con eritemas laminares cutaneas y prurito y la
segunda con ulceracion y necrosis cutdanea muy dolorosa. Esta ultima presenta alta tasa de
mortalidad.

* La distribucion puede ser proximal (areas con mayor tejido adiposo) o distal, siendo esta tltima la
mas frecuente y la de mejor prondstico.

* El diagnostico es principalmente clinico, si bien el papel de la biopsia cutanea es muy importante,
sobre todo en los casos dudosos.

* Las alternativas terapéuticas incluyen el manejo de las lesiones desde el punto de vista
médicoquirirgico, modificar todos los posibles factores precipitantes de la calcificacion y emplear
herramientas que inhiban activamente el proceso de calcificacién cutdnea como el tiosulfato sédico
o los bifosfonatos.




