Clinical experience with intraperitoneal sodium thiosulphate for calciphylaxis in peritoneal dialysis: A
case series.
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Experiencia clinica con tiosulfato de sodio intraperitoneal por calcifilaxis en dialisis peritoneal: serie de
casos.

Resumen: la calcifilaxis es un sindrome poco comun potencialmente mortal, que se caracteriza por la
calcificaciéon de las capas intima y media de las arteriolas que irrigan la dermis profunda y el tejido
adiposo subcutaneo. Presenta mal prondstico con una mortalidad al afio del 40 %. Clasicamente se
puede manifestar en forma periférica o central, como placas o nddulos de color violaceo en las primeras
etapas de la enfermedad, siendo de coloracion oscura y necrdticas en etapas posteriores. Su
patogénesis exacta no es clara, pero incluye factores de riesgo como: enfermedad renal avanzada, sexo
femenino, obesidad, diabetes mellitus, hipercalcemia, hiperfosfatemia, hiperparatiroidismo, farmacos
como warfarina, quelantes del fdsforo a base de calcio y analogos de la vitamina D. El tiosulfato de sodio
(STS) intravenoso (iv) ha sido el tratamiento principal durante casi dos décadas (off label). El tratamiento
suele ser prolongado y administrado durante la hemodialisis. Se prefiere la via intravenosa ya que se
asocia con un alivio rapido del dolor. En la didlisis peritoneal (DP), este enfoque estd plagado de desafios
logisticos. La administracion intraperitoneal (IP) de tiosulfato de sodio puede ser utilizada como una
alternativa conveniente, pese a la escasa informacion en la literatura médica que lo respalde. Aqui
informamos nuestra experiencia en el uso seguro y prolongado del tiosulfato de sodio intraperitoneal en
tres pacientes consecutivos bajo tratamiento con didlisis peritoneal, con diagndstico de calcifilaxis.
Descripcion de casos:

1- Mujer de origen chino, 64 afios, enfermedad renal crénica avanzada secundaria a nefropatia
diabética en DPCA durante 3 afios. Otros antecedentes: hipertension arterial, hiperlipidemia,
cardiopatia isquémica. Presentd lesidon cutanea en pantorrilla lateral izquierda, eritematosa con
escara sacra superpuesta. Biopsia de piel: microcalcificacion de vasos pequefios en el tejido
subcutdneo, diagndstico calcifilaxis. Sus medicamentos eran: 1000 mg. de carbonato de lantano y
calcitriol. Se inicia tratamiento intraperitoneal con tiosulfato de sodio 25 gramos en cambio
nocturno de icodextrina 3 veces por semana. Se redujo a 12.5 gramos 3 veces por semana durante
algunas semanas por presentar nauseas y vomitos. Una vez resuelto estos sintomas se aumenta a
25 gramos durante 6 meses, con resolucién parcial de la lesién. Se suspendio calcitriol y se indicd
cinacalcet.

2- Paciente de sexo masculino, origen chino, 76 afios, con enfermedad renal crénica avanzada
secundaria a nefropatia diabética, 8 afios de tratamiento en DPCA, antecedentes hipertensién
arterial, retinopatia diabética, enfermedad vascular periférica con amputacién de dedo del pie
derecho, recibia acetato de calcio 1334 mg., no recibia ni warfarina ni vitamina D, presenté ulcera
peneana dolorosa, histologia de biopsia informa microcalcificaciéon de pequefios vasos sanguineos
compatibles con calcifilaxis. Comenzd con 25 mg intravenoso 3 veces por semana a través de un



catéter central. Se retird después de 3 semanas dicho catéter sin consentimiento de reinsercién de
otro catéter. Inicio tratamiento con tiosulfato de sodio por via intraperitoneal 25 gramos en el
ultimo cambio nocturno con dextrosa al 2.5 % tres veces por semana, durante tres meses con
resolucién de la ulcera.

- Mujer china de 72 afios, con enfermedad renal crénica avanzada secundaria a nefropatia
diabética, en DPCA durante 8 meses, antecedentes de hipertensidn arterial, hiperlipidemia y
cardiopatia isquémica. Tomaba acetato de calcio, colecalciferol y calcitriol, sin warfarina. Presento
en miembros inferiores Ulceras bilaterales con escaras superpuestas a predominio del lado derecho.
La biopsia de piel confirm¢ la calcifilaxis. Inicié tratamiento con tiosulfato de sodio intraperitoneal
12.5 gramos en el cambio nocturno con dextrosa al 2.5 % tres veces por semana. Se cambia
medicacién por lantano y cinacalcet. Cinco semanas después la paciente fallece a causa de un
infarto agudo de miocardio.



Tabla traducida sobre resultados clinico de pacientes tratados con tiosulfato de sodio intraperitoneal

Caracteristicas Caso1l Caso 2 Caso 3
Afios de edad 64 76 72
Género femenino masculino femenino
Etnicidad china china china
Etiologia ERC DBT DBT DBT
Antigliedad en DP 3 afios 8 afios 8 meses
IMC 20.3 20.8 23
Ubicacion lesion de Pantorrilla lateral Pene Miembros inferiores
calcifilaxis izquierda (bilateral)
Ca sérico corregido 2.46 2.48 2.34

(VN 2.15/2.50 mmol/L)

P sérico 1.65 1.22 1.84

(VN 0.85/1.45 mmol/L)

PTH sérica 35.7 40.9 29.9

(VN 1.6/6.8 pmol/L)

Albumina sérica 32 29 32

(VN 35/54 gr/L)

Quelante de P a base no si si

de calcio

Analogos de la Si no Si
vitamina D

Terapia con warfarina no no no

Exito del tratamiento parcial Si no: 6bito (IAM)
Peritonitis quimica no no no
Prolongacion del QTc no no no

Otros eventos adversos

acidosis metabdlica
con anién gap elevado,
nauseas y vomitos

nauseas y vomitos

Acidosis con anién gap
elevado, hipocalcemia




Discusion: estos tres casos nos informan que el tratamiento con tiosulfato de sodio intraperitoneal es
conveniente y bien tolerado en pacientes en dialisis peritoneal, con una eficacia variable. Evita la
necesidad de insercidn de un catéter central y de administracion en el centro de dialisis que se asocia
con mayores resultados adversos como sepsis y problemas metabdlicos. Tradicionalmente se lo
transferia de DP a HD por la conveniencia de la administracion intravenosa, siendo un tema de debate si
la DP produce un mayor riesgo de calcifilaxis comparada con la HD. Nosotros optamos por mantener a
nuestros pacientes en DP. La dosis de inicio intraperitoneal fue de 25 mg. tres veces por semana en el
cambio nocturno, adaptandose esta férmula de dosis a la utilizada por via intravenosa, durante 45 dias.
El manejo de la administracion del tiosulfato de sodio, se puede ensefar facilmente a los pacientes,
tanto la manipulacidon como su aplicacién en las bolsas de didlisis peritoneal. La ocurrencia de peritonitis
guimica, si bien es una complicacidn temida, se ha reportado como poco frecuente en algunas series de
recopilacion de tratamiento con tiosulfato de sodio en calcifilaxis. Para prevenir la presencia de nduseas
y vémitos, en pacientes de origen asiatico y con indice de masa corporal bajo, se ha optado por dosis
mas bajas, como en el caso tres. En nuestra serie ningln paciente presento sepsis, ni QTc prolongado,
aunque si acidosis metabdlica con anidon gap elevado, por el anidn tiosulfurico liberado. No hubo
necesidad de tratamiento complementario con bifosfonatos ni oxigenoterapia hiperbarica. Los
beneficios del tiosulfato de sodio se deben a la quelacidn del calcio de los tejidos calcificados, para
formar el tiosulfato de calcio, altamente dializable, y efecto antioxidante y vasodilatador. Dado su
pequefio tamano molecular de 158 Dalton, el tiosulfato de sodio puede atravesar membranas
facilmente, lo que explica su efecto sistémico incluso cuando se administra por via peritoneal, por lo cual
estd demostrado que es capaz de eliminar 0.65 mmol/L de calcio extra. Lo que no esta claro es el
impacto sobre el control del dolor cuando se administra en forma intraperitoneal, dado que dos
pacientes requirieron administracion prolongada de analgésicos. Se desconoce su efecto a largo plazo
sobre el estado de la membrana peritoneal. Los pacientes en DPA nocturna, requieren de una
permanencia diurna adicional de al menos 6 horas para una administracion eficaz.

Conclusidn de los autores: el tiosulfato de sodio intraperitoneal para el tratamiento de la calcifilaxis en
dialisis peritoneal es conveniente y de eficacia variable. Sin embargo, nuestros hallazgos no son
concluyentes, pero sugieren que es poco probable que cause eventos adversos que justifiquen su
interrupcién. Se necesitan estudios farmacocinéticos mas amplios para conocer sus efectos a largo
plazo.
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La arteriolopatia calcificante urémica (CUA), también conocida como calcifilaxis, se
caracteriza por la presencia de nédulos y placas purpuricas subcutaneas dolorosas. Estos
nodulos pueden sufrir necrosis en estadios avanzados de la enfermedad. Aunque las
manifestaciones cutaneas son severas, se debe afrontar el cuadro como una enfermedad de
compromiso sistémico. Las lesiones de ubicacion central presentan peor prondstico que las
periféricas. Los factores de riesgo mas frecuentes son hiperparatiroidismo secundario,
diabetes mellitus, obesidad, sexo femenino, duracién del tratamiento sustitutivo de la
funcién renal, antecedentes de traumas en piel y el uso de warfarina sédica. Una clave del
éxito del tratamiento es la sospecha temprana. Las herramientas terapéuticas actuales son
el uso de tiosulfato de sodio (quelante del calcio en los tejidos blandos y antioxidante), de
soluciones de dialisis peritoneal con baja concentracion de calcio (2,5 mEq/L, a fin de evitar
balance positivo de calcio 6 hipercalcemia), bifosfonatos y cdmara hiperbarica. Los casos
presentados, nos alientan en la posibilidad terapéutica, de que los pacientes que estan en
dialisis peritoneal, puedan recibir el tiosulfato de sodio por via intraperitoneal, sin la
necesidad de transferirlos a hemodialisis, reduciendo riesgo de sepsis y costos.



