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RESUMEN

La calcifi laxis, caracterizada por la ulceración isquémica de la piel secundaria a la calcifi cación de las pequeñas 
arteriolas subcutáneas, es una enfermedad poco frecuente, pero con mal pronósƟ co. Los pacientes con enfermedad 
renal crónica terminal Ɵ enen un riesgo alto de calcifi caciones patológicas debido a las alteraciones del metabolismo 
calcio-fósforo, pero solo un pequeño número desarrollan esta enfermedad. Se realizó una revisión de la literatura 
disponible sobre factores de riesgo, diagnósƟ co y tratamiento de la calcifi laxis urémica y no urémica. La evidencia dis-
ponible sobre el tema es pobre debido a la escasa incidencia de esta patología. 
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ABSTRACT

Calciphylaxis characterized by schemic skin ulceraƟ on due to subcutaneous small arterioles calcifi caƟ on, is a rare 
disease but usually fatal. Disorders of calcium metabolism and vascular calcifi caƟ ons are common in dialysis paƟ ents 
but calciphylaxis prevalence is low in paƟ ents with end stage renal disease. We review the available medical literature 
regarding risk factors, diagnosis, and treatment of both uremic and non-uremic calciphylaxis. High-quality evidence for 
the evaluaƟ on and management of calciphylaxis is lacking at this Ɵ me due to its rare incidence and poorly understood 
pathogenesis and the relaƟ ve paucity of collaboraƟ ve research eff orts.
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INTRODUCCIÓN 

La calcifi laxis, también denominada arte-
riolopaơ a urémica calcifi cante (AUC), es una en-
fermedad poco común, pero grave y con elevada 
mortalidad. Está clasifi cada como enfermedad rara 
(ORPHA280062). Se desarrolla en la dermis y el tejido 
celular subcutáneo, generalmente en áreas adiposas, 
y se caracteriza por lesiones cutáneas pruriginosas o 
dolorosas, nódulos violáceos, úlceras y escaras que 
evolucionan a necrosis isquémica de la piel.

El término “calcifi laxis” podría considerarse 
inapropiado, porque implicaría una reacción de hi-
persensibilidad o anafi lactoide. Sin embargo, sigue 
uƟ lizándose porque está muy arraigado. El nombre 
proviene de los experimentos en ratones realizados 
por el grupo de Selye, en los que sí se producía una 
especie de reacción de hipersensibilidad; tras la 
sensibilización con un agente procalcifi cante, una 

segunda exposición provocaba infl amación, escle-
rosis y calcifi cación local. El término AUC sería más 
apropiado por ser más descripƟ vo, pero solo sería 
aplicable a pacientes con enfermedad renal crónica 
avanzada (ERC) avanzada en diálisis o receptores de 
trasplante. En los pacientes no urémicos se uƟ lizan 
por ahora los términos “Calcifi laxis” o “AUC no re-
nal” o “arteriolopaơ a obliterante calcifi cante”1.

Su prevalencia está entre 1% y 4% de los pa-
cientes en diálisis. A pesar de haber sido descrita 
por primera vez por Seyle en 1962, en la actualidad 
la eƟ opatogenia de este síndrome no está clara. Los 
pacientes con enfermedad renal crónica terminal 
Ɵ enen un riesgo aumentado de calcifi caciones vas-
culares patológicas asociadas a las alteraciones del 
metabolismo calcio-fósforo, pero solo un pequeño 
número desarrollan esta trágica enfermedad. Por 
ello es lógico pensar que hay otros factores impli-
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cados en el desarrollo de la calcifi laxia2.

Con el fi n de idenƟ fi car estos factores de 
riesgo desencadenantes de la enfermedad y el 
abordaje terapéuƟ co de la misma, se ha realiza-
do la siguiente revisión de la literatura cienơ fi ca 
publicada en los úlƟ mos años.

PATOGENIA

La AUC es una enfermedad de la que toda-
vía conocemos poco. Formaría parte del espectro 
alteraciones del metabolismo óseo-mineral en la 
ERC, y es una de las manifestaciones más graves 
de las calcifi caciones vasculares (CV).

La formación de lesiones de AUC requie-
re que se produzca una calcifi cación de la capa 
media y fi brosis e hiperplasia de la ínƟ ma de las 
arteriolas, y posteriormente una oclusión trom-
bóƟ ca, favorecida por la progresiva calcifi cación 
y la disfunción endotelial. Es necesaria la con-
junción, en mayor o menor medida, de altera-
ciones en el metabolismo del calcio-fósforo (con 
un desequilibrio entre factores procalcifi cantes y 
anƟ calcifi cantes, y de infl amación-oxidación que 
provoquen disfunción endotelial y un estado pro-
trombóƟ co (al menos relaƟ vo)2,3.

En realidad, cualquiera de estos elementos 
de forma muy intensa podría llevar a la aparición 
de AUC. Eso explicaría que la mayoría de los ca-
sos de AUC se diagnosƟ quen en pacientes con 
ERC avanzada, en la que destaca el componente 
de calcifi cación, pero en el contexto de un estado 
infl amatorio y protrombóƟ co favorable. También 
explicaría los casos asociados a hiperparaƟ roidis-
mo (HPT) primario, uso de teriparaƟ da o trata-

miento con calcio y vitamina D en exceso en pa-
cientes con hipoparaƟ roidismo4.

Los factores que podrían estar implicados 
en las calcifi caciones diseminadas serían la en-
fermedad ósea mineral asociada a la ERC (hiper-
calcemia, hiperfosfatemia y HPT secundario), al-
gunos de sus tratamientos (quelantes del fósforo 
cálcicos, vitamina D o análogos), los défi cits en 
inhibidores de la CV y la infl amación crónica5.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La AUC se caracteriza por áreas de necro-
sis isquémica sumamente dolorosas. En algunos 
pacientes, el dolor precede al desarrollo de las 
lesiones cutáneas. El mecanismo exacto que cau-
sa el dolor no está del todo claro, pero se cree 
que probablemente haya un componente neuro-
páƟ co. Las lesiones se desarrollan en general en 
las áreas con mayor canƟ dad de tejido adiposo, 
como los muslos, el abdomen, las mamas y los 
glúteos. También pueden aparecer en zonas peri-
féricas, como lesiones isquémicas en los dedos o 
en el pene, por lo que algunos autores disƟ nguen 
una forma central y otra periférica, con compor-
tamientos diferenciados6.

La apariencia de las lesiones depende del 
Ɵ empo desde la presentación. Las lesiones inicia-
les más caracterísƟ cas son lesiones cutáneas muy 
dolorosas (livedo reƟ cularis, púrpura reƟ culata, 
placas violáceas o nódulos endurecidos) que cu-
ran con difi cultad y a menudo se complican con 
ampollas y ulceraciones, que en general acaban 
sobreinfectándose. Con frecuencia, las lesiones 
ulceradas se cubren de escaras negras a medida 
que avanza la trombosis vascular (Fig. 1)7-8.

Fig. 1. Lesiones de calcifi laxis. 
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TRATAMIENTO

En el tratamiento de las lesiones asociadas a 
la AUC podemos disƟ nguir medidas generales, el 
tratamiento de las complicaciones asociadas (úl-
ceras, sobreinfecciones, dolor…) y el tratamiento 
específi co de la AUC que intenta contrarrestar el 
origen fi siopatológico de la enfermedad. En ge-
neral, la mayoría de los autores coinciden en que 
debe aplicarse un tratamiento mulƟ disciplinario 
y mulƟ modal9-10. Las medidas a adoptar podrían 
ser las que se enumeran a conƟ nuación:

a) Cuidado de úlceras y heridas.

Debería solicitarse interconsulta al equipo 
especializado en el cuidado de úlceras y heridas 
(dermatología, cirugía general, cirugía plásƟ ca, 
enfermeras de curas…), para que decidan el Ɵ po 
de apósitos más convenientes, los agentes de 
desbridamiento químico y la aplicación de dispo-
siƟ vos de presión negaƟ va. Algunos autores han 
usado regeneradores dérmicos como material de 
relleno, seguidos de injertos de piel11.

b) Control del dolor.

El dolor es uno de los aspectos más inva-
lidantes de la AUC. Generalmente se necesita el 
uso de opiáceos adecuados a la función renal, 
como el fentanilo, y tratamientos coadyuvan-
tes que sean efecƟ vos para el dolor neuropáƟ co 
(como la pregabalina o la gabapenƟ na). Hay que 
tener especial cuidado en tratar el dolor justo an-
tes de las curas, que puede ser muy intenso. El 
uso de anestésicos locales previamente a la cura 
puede permiƟ r hacer curas más intensas sin tan-
to dolor.

c) Control de la enfermedad mineral ósea 
asociada a la ERC.

Es muy importante controlar la hiperfosfa-
temia con dieta, diálisis adecuada y quelantes del 
fósforo. En este caso, a pesar de que no existen 
estudios que comparen disƟ ntos Ɵ pos de quelan-
tes, lo razonable es evitar los quelantes cálcicos, 
dado que pueden aumentar las CV. El objeƟ vo 
podría ser conseguir unos valores de fosfato en 
sangre entre 3,5 y 4,5 mg/dl5.

d) Tiosulfato sódico 25%.

Las dosis son empíricas y difi eren si el pa-
ciente está en hemodiálisis, diálisis peritoneal o 
sin ERC avanzada4,7.

En hemodiálisis, la dosis comúnmente em-

pleada es de 25 g (2 viales de 12,5 g diluidos en 
100 ml de solución salina), que se infunden en 
30-60 minutos durante la úlƟ ma hora de cada se-
sión de hemodiálisis. Si el paciente pesa menos 
de 60 kg, suele reducirse la dosis a 12,5 g para 
evitar efectos adversos. Aunque no disponemos 
de estudios rigurosos de farmacocinéƟ ca ni de 
su aclaramiento mediante técnicas extracorpó-
reas (dado que no podemos medir el Ɵ osulfato 
en sangre), se han hecho propuestas predicƟ vas 
para ajustar las dosis propuestas a diferentes re-
gímenes de hemodiálisis. Estas simulaciones su-
gieren que la dosis debe incrementarse en caso 
de aumentar la frecuencia semanal de diálisis12. 
El inicio con dosis bajas crecientes puede mejorar 
la efi cacia.

Para los pacientes que no están en diálisis, 
las dosis no están claras y dependerán de la fun-
ción renal. Si el fi ltrado glomerular es mayor de 
60 ml/min/1,73 m2, se podrían dar las mismas 
dosis que en diálisis peritoneal (25 g en 100 ml 
de solución salina, en 60 minutos, tres veces por 
semana). Si el paciente mesa menos de 60 kg o su 
fi ltrado glomerular es menor de 60 ml/min/1,73 
m2, puede empezarse con 12,5 g tres veces por 
semana e ir Ɵ tulando la dosis según la tolerancia 
hasta un máximo de 25 g tres veces por sema-
na13.

No se sabe la duración ópƟ ma del trata-
miento. Se han descrito casos de una reducción 
muy signifi caƟ va del dolor a las 2 semanas de ini-
ciar el tratamiento, y de resolución casi completa 
de las lesiones en 6 meses. 

Los efectos secundarios más comunes son 
náuseas, vómitos, diarrea y calambres abdomi-
nales si se administra muy rápido (en menos de 
60 minutos). También pueden aparecer acidosis 
metabólica, hipotensión, hipocalcemia, prolon-
gación del QT y sobrecarga de volumen (por el 
sodio).

e) Bifosfonatos.

Aunque menos usados en otros países, en Es-
paña hay una mayor tendencia a usar bisfosfonatos 
en la AUC. El más recomendado sería el ibandrona-
to por ser el bisfosfonato que, a pesar de tener un 
50% de eliminación renal, se ha mostrado más se-
guro. No se han descrito efectos negaƟ vos sobre la 
función renal. El ibandronato no afecta a las células 
tubulares, no interfi ere con la reabsorción tubular 
renal ni afecta a la fi ltración glomerular.  
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La dosis de ibandronato es de 6 mg por vía 
intravenosa (1ª dosis), seguido por una segunda 
dosis de 3 mg a los 15 días y posteriormente iban-
dronato oral, 150 mg/mes durante 6 meses. Otra 
alternaƟ va sería el pamidronato, 90 mg por vía 
intravenosa (1ª dosis), seguido por 30 mg por vía 
intravenosa semanales o 35 mg de alendronato 
oral (tres o cuatro dosis en total). Habrá que vigi-
lar la aparición de hipocalcemia y de enfermedad 
ósea adinámica14.

CONCLUSIONES

La calcifi laxis, también denominada ar-
teriolopaơ a urémica calcifi cante (AUC), es una 
enfermedad poco común, pero grave y con una 
alta mortalidad. Aparece con mayor frecuencia 
en los pacientes con ERC avanzada, en diálisis o 

con trasplante renal. Se caracteriza por áreas de 
necrosis isquémica sumamente dolorosas.

El tratamiento consiste en un programa in-
tensivo de cuidado de las heridas, control del do-
lor, control de las alteraciones del metabolismo 
calcio-fósforo (quelantes del fósforo no cálcicos, 
cinacalcet, paraƟ roidectomía), adecuación de la 
dosis de diálisis, trasplante renal y suspensión de 
la medicación que la favorece (ACO antagonistas 
de la vitamina K, vitamina D, calcio…). Se están 
aplicando tratamientos fuera de fi cha técnica, 
como el Ɵ osulfato sódico, los bisfosfonatos y los 
suplementos de vitamina K, por su efecto sobre 
las CV. También se están aplicando oxigenotera-
pia y cámara hiperbárica. El tratamiento de esta 
patología debería abordarse desde un enfoque 
mulƟ modal y mulƟ disciplinario para obtener los 
mejores resultados para el paciente. 
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