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Calcinosis cutis distrofica en enfermedades
autoinmunitarias del tejido conjuntivo

Dystrophic calcinosis cutis in autoimmune connective tissue diseases

Agustina Goglia' y Gabriela Bendjuia®

RESUMEN

La calcinosis cutis distréfica puede ser una manifestacion de miltiples
enfermedades autoinmunitarias del tejido conjuntivo y causar desde
un trastorno estético hasta una severa morbilidad. El estudio de la fisio-
patogenia, donde se destaca el papel de lainflamacién crénica, permite
un abordaje terapéutico diverso y combinado para lograr mejores resul-
tados y alienta el uso precoz e intensivo de antiinflamatorios.

ABSTRACT

Dystrophic calcinosis cutis can be a manifestation of multiple au-
toimmune connective tissue diseases, causing from aesthetic re-
percussion to severe comorbidity. The study of the pathophysiology,
where the role of chronic inflammation is highlighted, allows a di-
verse and combined therapeutic approach to achieve better results,
and encourages the early use of aggressive anti-inflammatory drugs.
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INTRODUCCION

La calcinosis cutis es un trastorno que se define
como el depdsito de sales insolubles de calcio en la
piel y los tejidos blandos. Segin su etiopatogenia y
los niveles séricos de calcio y de fdsforo, se clasifica
en cinco subtipos: distréfica, metastdsica, idiopdtica,
iatrogénica y calcifilaxis (Tabla 1). La calcificacién
distréfica es el subtipo mds frecuente. Los depdsitos
estdn formados por hidroxiapatita y fosfato de calcio
amorfo, y los niveles séricos de calcio y fésforo son
normales’. Se presenta con mayor frecuencia en en-
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fermedades autoinmunitarias, entre ellas, la esclerosis
sistémica, la dermatomiositis y el lupus eritematoso
sistémico (LES), como consecuencia del dafo tisular.
La calcinosis cutis distréfica puede generar pequefios
depésitos cdlcicos asintomdticos o comprometer 4reas
grandes y profundas que afectan la calidad de vida del
paciente. Si bien no hay acuerdo en el tratamiento mds
efectivo, se cuenta con numerosas opciones farmacold-
gicas y no farmacoldgicas que ofrecen una variabilidad
de resultados'?.
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Tipo de Niveles séricos de

Etiopatogenia

Enfermedades asociadas

calcificacion

Distrofica Secundaria a dafio tisular Normales

Metastdsica Precipitacion del calcio en la piel Anormales

s Desconocida. Sin dafio tisular ni altera-
Idiopatica : - Normales
ciones metabolicas

latrogénica Secundaria a tratamiento médico Normales

(alcificacion de las paredes de los vasos

de pequefio calibre en la dermis y el teji-  Pueden estar
do celular subcuténeo con la consecuente  alterados
vasculopatia isquémica

Calcifilaxis

TABLA 1: Clasificacion de la calcinosis cutis.

ETIOPATOGENIA

Si bien la patogenia de la calcificacién distréfica no
estd totalmente esclarecida, la evidencia actual indica que
el depésito de calcio obedece al dafo tisular local gene-
rado por inflamacién crénica, estrés mecdnico repetitivo
e hipoxia. Ese dafio tisular promueve un microambiente
propenso a la calcificacién, que incluye la desregulacién de
las proteinas involucradas en el metabolismo del calcio'**.

La deteccién de IL-1f en el suero y la presencia de
macréfagos y citoquinas proinflamatorias, como interleu-
quinas IL-1f, IL-6, IL-18 y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) en los depésitos de calcio, sugieren que la
inflamacién crénica cumple un papel protagénico*®. Un
estudio genético en pacientes con dermatomiositis juve-
nil detectd la presencia de un polimorfismo del promotor
TNF-0-308A, vinculado a una mayor produccién peri-
férica de TNF-a.. Estos pacientes tenfan una enfermedad
mds prolongada y mayor riesgo de calcinosis”®.

Se propuso que la vasculopatia isquémica es un fac-
tor contribuyente, dada la asociacién entre la calcino-
sis con fenémeno de Raynaud y las dlceras digitales en
los pacientes con esclerosis sistémica*®. En un estudio
se hallé una mayor expresién de moléculas vinculadas
al estrés oxidativo en estos enfermos, sobre todo en
aquellos con calcinosis. Los niveles elevados de estas
moléculas se relacionaron con una historia de enfer-
medad crénica y fenémeno de Raynaud de larga data,
lo que indica altos niveles de hipoxia’.

El dafo tisular y la hipoxia conducen a la libera-
cién de proteinas ligadoras de fosfato desde las células
necréticas y acidifican el medio'®. Esto podria interfe-
rir en el equilibrio que normalmente se establece entre
los inhibidores y los promotores de la calcificacién. Por
ejemplo, la proteina Gla de la matriz (MPG) es un fac-
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calcio y fosforo

Enfermedades autoinmunitarias, neoplasias cutaneas,
enfermedades hereditarias del colageno o de las fibras
elasticas, infecciones, traumatismos

Insuficiencia renal cronica, hiperparatiroidismo, hipervita-
minosis D, neoplasias malignas, sarcoidosis

Calcinosis tumoral, calcinosis escrotal, nddulos subepidérmi-
cos calcificados

Sitios de venopuncidn, soluciones intravenosas con calcio o
fosfato, lisis tumoral

Insuficiencia renal cronica, causas no urémicas: hiperpa-
ratiroidismo primario, neoplasias malignas, hepatopatia
cronica, diabetes mellitus, medicamentosa

tor inhibidor de la calcificacién vascular dependiente
de la vitamina K. Se ha encontrado su expresién en su
forma fosforilada e inactiva en dreas de dafo muscular
en pacientes con dermatomiositis juvenil y en biopsias
cutdneas en pacientes con esclerosis sistémica'®'?. La
osteonectina es una glucoproteina ligadora del calcio
que favorece la calcificacién ectépica y que se encontrd
elevada en biopsias cutdneas de pacientes con esclerosis
sistémica y calcinosis, particularmente en el endotelio
y los fibroblastos, lo que sugiere su papel patogénico'?.

EPIDEMIOLOGIA Y FORMAS CLINICAS

En la esclerosis sistémica, la calcinosis es mas fre-
cuente en la forma limitada de la enfermedad; se obser-
va en un 25-40% de los pacientes y suele ser una mani-
festacién tardia. Se localiza principalmente en regiones
acrales y sitios de microtraumatismos, como antebrazos,
codos, articulaciones metacarpofaldngicas e interfaldn-
gicas y pulpejos de los dedos. Es frecuente que se desa-
rrollen pequenos depésitos circunscriptos en rango de
milimetros a centimetros, aunque en ocasiones pueden
comprometer los tejidos profundos y provocar alteracio-
nes funcionales. Los depdsitos de calcio se suelen ulce-
rar, drenar calcio al exterior y sobreinfectar®®.

En la dermatomiositis, la calcinosis aparece tanto en
los adultos como en los jévenes. En la forma juvenil, pue-
de afectar a un 40-70% de los pacientes y suele manifes-
tarse luego de un corto tiempo de enfermedad (alrededor
de 2 0 3 afos)’. Los depdsitos de calcio afectan princi-
palmente las extremidades (Foto 1) y el tronco (Foto 2)
en los sitios de apoyo y de traumatismos mecdnicos cré-
nicos. También suelen desarrollarse en dreas de miositis
y producir contracturas articulares, dolor e impotencia
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FOTO 1: Depésitos de calcio que afectan la cara posterior de ambos miem-
bros inferiores en una mujer de 27 afios con dermatomiositis juvenil y calci-
nosis desde los 5 afios.

funcional que puede llevar a la atrofia del grupo muscu-
lar afectado. En la dermatomiositis juvenil, los depdsitos
de calcio se clasifican en cinco subtipos: nédulos o placas
circunscriptas subcutdneas, grandes depésitos tumorales
en los tejidos mds profundos, depésitos en la fascia de los
tendones y musculos, depdsitos profundos en las grandes
4reas corporales que asemejan un exoesqueleto —lo que
afecta seriamente la movilidad y la calidad de vida del pa-
ciente—, y formas mixtas>>.

Dermatomiositis juvenil

FOTO 2: Depsitos de calcio que comprometen la regidn del tronco.

En el LES la calcinosis no es frecuente y suele ser un
descubrimiento radiogrifico. Se manifiesta como peque-
fios depésitos circunscriptos, casi siempre asintomdticos,
en las extremidades de los pacientes con enfermedad de
larga data y pueden aparecer incluso hasta 20 afios después
del inicio de la enfermedad (aunque en los pacientes con
paniculitis lapica la calcinosis se detecta mds temprano,
ya a partir de los 5 afios del comienzo de la afeccién)'>'4.

En la Tabla 2 se destacan las principales caracterfs-
ticas de la calcificacién distréfica en las enfermedades
autoinmunitarias del tejido conjuntivo.

Esclerosis sistémica

Adultos: 20%

Jovenes: 40-70%

Estrés mecdnico repetitivo, inflamacién
crénica

Frecuencia

Principal mecanismo
etiopatogénico

Tiempo de aparicion desde
el diagndstico

Adultos: 8 afos aprox.
Jovenes: 2-3 afios

Tronco y extremidades

Localizacién Sitios de apoyo y trauma mecanico crnico,
areas de miositis
Clinica Cinco subtipos. Puede formar exoesqueleto

Complicaciones .
p funcional, atrofia muscular

Anticuerpos relacionados  Anti-p140

Contracturas musculares, dolor e impotencia

25-40% Rara

Estrés mecdnico repetitivo, hipoxia Inflamacién cronica

Variable
Asociado al fenémeno de Raynaud
de larga data

LES: més de 20 afios
Paniculitis ldpica: 5 afos

Regiones acrales

. . Extremidades
Zonas de microtraumatismos

Pequefios depdsitos circunscriptos  LES: hallazgos radiogréficos

Dolor, ulceracion, sobreinfeccion ~ Raras

Anticentromero, anti-PM/Scl,

anticardiolipinas WDGEEEIED

TABLA 2: Caracteristicas de la calcificacion distrofica en las enfermedades del tejido conjuntivo.
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DIAGNOSTICO

En un paciente con calcinosis cutis se sugiere reali-
zar estudios de laboratorio que permitan orientar hacia
el tipo de calcinosis. Se solicitan, en primera instancia,
calcio sérico, fosfato inorgdnico, albtimina y fosfata-
sa alcalina. Una vez clasificado el tipo de calcinosis,
se pueden ordenar otras pruebas y anticuerpos que
acerquen a la etiologfa y que, en algunos casos, tienen
valor pronéstico. Por ejemplo, en los pacientes con es-
clerosis sistémica, se detecté la asociacién entre la cal-
cinosis y la presencia de anticuerpos anticentrémero,
anti-PM/Scl y anticardiolipinas'®. En los pacientes con
dermatomiositis juvenil, la presencia de anticuerpos
anti-p140 (anti-NXP2) se relaciona con mayor inci-
dencia de calcinosis®.

La radiografia simple es la primera herramienta
diagndstica para identificar los focos de calcinosis ante
la sospecha clinica. Permite evaluar la localizacién y la
extension de la calcificacién. Existen distintos patro-
nes radioldgicos de calcificacién: nodular (Foto 3), de
tipo hoja, reticular, amorfo y lineal (Foto 4). El patrén
nodular es el més frecuente y el reticular podria suge-
rir un curso mds severo y crénico en los pacientes con
dermatomiositis juvenil’.

Para la deteccién de las lesiones tempranas se so-
licita resonancia magnética (RM), que permite hallar
calcinosis y edema subcutdneo como indicador de in-
flamacién debajo de depésitos recientes de calcio. La
presencia de edema es, entonces, un predictor de la
calcinosis'®.

Con la ecografia pueden descubrirse depdsitos su-
perficiales, pero no resulta atil, ya que no es posible
determinar la profundidad de estos. Si bien la tomo-
graffa computada tiene mayor sensibilidad, su uso estd
limitado por la irradiacién asociada.

FOTO 3: Radiografia de térax que muestra los depdsitos célcicos con disposi-
cién nodular en las cinturas escapulares y en el torax.

El estudio histopatoldgico de las lesiones cutdneas con
hematoxilina y eosina posibilita observar depdsitos basé6-
filos en la dermis y el tejido celular subcutdneo. Con la
tincién de Von Kossa los depésitos calcicos se verdn de co-
lor negro. En los cortes histoldgicos de calcinosis de larga
data, se evidencié un infilerado inflamatorio crénico que
rodeaba los depdsitos, con presencia de linfocitos, macré-

fagos, células gigantes y eosinéfilos’ (Foto 5).

FOTO 4: Radiografia del muslo izquierdo que evidencia los depésitos nodula-
res y lineales a lo largo del grupo muscular.

FOTO 5: Depdsitos de calcio baséfilos y células gigantes multinucleadas
(HyE, 100X).
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TRATAMIENTO

El tratamiento de la calcinosis cutis distréfica es
complejo y no estd todavia estandarizado, dado que
no se cuenta con grandes ensayos clinicos controlados
para evaluar las distintas opciones terapéuticas. La ma-
yoria de las publicaciones son comunicaciones de casos
aislados o pequenas series de casos.

Las estrategias terapéuticas principales son tres (Ta-
bla 3). En primer lugar, implementar medidas genera-
les que reduzcan los factores de hipoxia y favorezcan la
circulacién sanguinea en las extremidades, como evitar
el tabaquismo, los traumatismos, el estrés y la exposi-
cién al frio. El tratamiento vasodilatador del fenémeno
de Raynaud y de las tlceras digitales podria ser impor-
tante en la prevencion de la calcinosis®. El manejo del
dolor, la curacién de las heridas, el tratamiento anti-
bidtico (si es necesario) y la terapia fisica para evitar las
contracturas musculares también contribuyen en gran
medida al bienestar de los pacientes.

En segundo lugar, la terapia farmacoldgica, que
incluye medicamentos con actividad antiinflamatoria
utilizados para el manejo de la enfermedad de base y
otros que alteran el metabolismo del calcio.

Por dltimo, las terapéuticas mecdnicas no farma-

colégicas®.

Tratamiento de la calcinosis

Medidas - Evitar hipoxia y traumatismos
generales - Manejo del dolor y complicaciones
- Terapia fisica
- Antiinflamatorios: 1GIV, anti-TNF-cv, rituximab,
. talidomida, corticosteroides intralesionales,
Terapias -
farmacolégicas <ol
- Moduladores del calcio y el fésforo: bloquean-
tes del calcio, bisfosfonatos, tiosulfato de sodio,
hidréxido de aluminio, probenecid
Terapias no - Extirpacion quirdrgica

farmacoldgicas - Litotricia extracorpérea

- Laser de CO2

TABLA 3: Tratamiento de la calcinosis cutis distrofica.

Terapia farmacologica
Fdrmacos con actividad antiinflamatoria

Dada la importancia de la inflamacién en la pato-
genia de la calcinosis, se cree que el tratamiento an-
tiinflamatorio intensivo de la enfermedad subyacente
puede prevenir y reducir su desarrollo. La cantidad de
ciclos y el tiempo de tratamiento se adecuan segtn la
respuesta clinica.

-Inmunoglobulina intravenosa (IGIV): el mecanis-
mo de accidén no se conoce con certeza, pero estarfa
dado por la inhibicién de macréfagos activados. La
dosis es de 2 g/kg por mes".

-Anti-TNF-a: debido a la implicancia del TNF-a
en la patogenia de la calcificacién, se propuso que el
uso de estos agentes podria resultar beneficioso. El
infliximab se utiliza en dosis de 3 mg/kg por via in-
travenosa en las semanas 0, 2 y 6 y, después, cada 8
semanas'®.

-Rituximab: es un anticuerpo monoclonal an-
ti-CD20 y se utiliza en dosis de 750-1.000 mg/m?/
semana por via intravenosa durante 2 semanas'’.

-Talidomida: inhibe la expresion del ARNm tanto
del TNF-a como de la IL-6. Se utilizé en dosis de 50-75
mg/dia por via oral’.

-Corticosteroides intralesionales: el mecanismo de
accion es incierto, pero facilitarfa la disolucién y la re-
sorcién del material calcificado. Se informé el caso de
un paciente de 10 anos con dermatomiositis juvenil y
calcinosis en la bursa oleocraneal, que recibié 80 mg
de metilprednisolona intralesional por tnica vez, con
resolucién total de su afeccién?®.

-Colchicina: inhibe la IL-1b y el inflamosoma. Se
utiliza en dosis de 1,2-1,3 mg/dia por via oral®’.

Farmacos moduladores del metabolismo del
calcio y el fosforo

- Bloqueantes de los canales del calcio: el diltiazem
es el mas estudiado. Reduce la entrada de calcio hacia
el espacio intracelular de las células en los tejidos afec-
tados. Por lo tanto, disminuye la capacidad de crista-
lizacién y formacién de nidos de calcio. Se requieren
dosis altas de 2-4 mg/kg/dia durante periodos prolon-
gados™>,

-Bisfosfonatos: disminuyen el recambio y la resor-
cién dsea y presentan cierta actividad antiinflamatoria,
ya que reducen la expresién de citoquinas proinflama-
torias por parte de los macréfagos. Se utilizaron pa-
midronato en infusién de 90 mg/mes, etidronato 800
mg/dia por via oral y alendronato 70 mg/semana tam-
bién por via oral®.

-Tiosulfato de sodio: disuelve los depésitos de cal-
cio y actia como quelante del calcio libre. Se puede
utilizar de forma t6pica al 25% en crema aplicada dia-
riamente, de forma intralesional o por via intravenosa
en casos severos®28,

-Hidréxido de aluminio: se une al fésforo y reduce su
absorci6n intestinal. Esto provoca una disminucién del
producto fosfocilcico y un menor depésito en los tejidos.
Se utiliza por via oral en dosis de 1,8-2,4 g/dia”.
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-Probenecid: incrementa la excrecién renal de fos-
fato en dosis de 1,5 g/dia. Sin embargo, hay que con-
siderar que también disminuye la excrecién renal del

metotrexato y de los antiinflamatorios no esteroides,

de utilizacién habitual en este tipo de enfermedades™”.

Otros

Aunque han caido en desuso, se han utilizado la
minociclina y la ceftriaxona, por sus efectos antiin-
flamatorios, y la warfarina en las pequefas calcifica-
ciones, aunque con resultados contradictorios en las
distintas publicaciones*.

Terapia no farmacologica

-Extirpacién quirtrgica: se han publicado casos de
pacientes que respondieron favorablemente a la ex-
tirpacién de pequefias lesiones, solo con tratamiento
quirtrgico y también con tratamiento combinado'“.

-Léser de CO.,: este tratamiento ablativo mostré bue-
nos resultados en las pequenas lesiones, por ejemplo, en
las calcificaciones superficiales de localizacién digital*°.
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el tamano y el dolor en los pacientes con calcinosis®'.

CONCLUSIONES

La calcificacién distréfica puede desarrollarse en la
evolucién de distintas enfermedades autoinmunitarias
del tejido conjuntivo, secundaria al proceso inflama-
torio crénico de la enfermedad de base y al dafio tisu-
lar local, factores hipéxicos y alteraciones de molécu-
las reguladoras del calcio o el fésforo. Puede adoptar
diversas formas y extensiones, segiin cada paciente,
y producir distintos grados de morbilidad. El mayor
conocimiento actual de su fisiopatogenia permite
plantear con mayor seguridad el concepto de que un
tratamiento combinado, que incluya un antiinflama-
torio temprano, puede prevenir o reducir la aparicién
posterior de la calcinosis. Sin embargo, todavia hacen
falta estudios clinicos aleatorizados y controlados que
aporten mayor evidencia cientifica, asi como un algo-
ritmo terapéutico eficaz.
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CUESTIONARIO DE EVALUACION

)

100

£ (6mo son los valores de calcio y fdsforo en la calcificacion distrdfica?
A- Calcio aumentado y fosforo disminuido.

B- Ambos normales.

(- alcio disminuido y fésforo aumentado.

D-Ambos aumentados.

/Cudl es la causa mds frecuente de calcinosis distréfica?
A- Neoplasias cutdneas.

B- Insuficiencia renal crdnica.

(- Enfermedades autoinmunitarias del tejido conjuntivo.
D- Infecciones.

;Cudl es el principal mecanismo etiopatogénico?
A- Dafio tisular.

B- Precipitacion del calcio en la piel.

(- Alteraciones metabdlicas.

D- Calcificacion de las paredes de los vasos.

;Cudles son los mediadores involucrados?
A-1L-1B, IL-6, IL-18 y TNF-o.

B- Perforinas y granzimas.

C-1L-17.

D- Calprotectina.

;En qué enfermedad es relevante la hipoxia en la patogenia de la
calcinosis distréfica?

A- Lupus eritematoso sistémico.

B- Dermatomiositis juvenil.

(- Paniculitis lipica.

D- Esclerosis sistémica.

¢/ Cudndo comienza la calcinosis en la dermatomiositis juvenil?
A- Antes del diagnéstico.

B- Hasta 5 afios después del diagndstico.

(- Es raro encontrar calcinosis en la dermatomiositis juvenil.
D- Més de 15 afios después del diagnéstico.

7) ¢En qué enfermedad se puede formar un exoesqueleto?

A- Esclerosis sistémica.

B- Dermatomiositis juvenil.

(- Dermatomiositis del adulto.
D- LES.

8) ¢Cudles la primera herramienta en el diagndstico por imdgenes?

A- Gammagrafia 6sea.

B- Ecografia.

(- Radiografia simple.

D- Tomografia computada.

9) ¢Cudl es la dosis dptima de diltiazem para el tratamiento de la

calcinosis?

A-2-4 mg/kg/dia durante cortos periodos.

B- 2 mg/kg/mes en pulsos.

(- 2-4 mg/kg/dia durante periodos prolongados.
D-2 mg/dia tres veces por semana.

10) /Cudl es la opcidn terapéutica que podria reducir o prevenir la

aparicion de la calcinosis?
A-Tiosulfato de sodio.

B- Extirpacion quirdrgica.
(- Antiinflamatorios.

D- Bloqueantes del calcio.
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