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Resumen

Las calcinosis cutdneas (CC) constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades cuyo comin denominador es el
depdsito de calcio en la piel. El término: calcinosis cutis, ha sido utilizado en forma indiscriminada para describir un
grupo de enfermedades en las cuales la via final es el depésito de sales calcareas en la piel. Descrita inicialmente por
Virchow en 1985, se clasifica en cuatro tipos: distréfica, metastasica, iatrogénica e idiopatica. La calcinosis cutis descri-
ta en el lupus eritematoso sistémico pertenece al grupo de calcinosis distréficas, en las cuales hay dafio de los tejidos
e incremento de la entrada de calcio. Este tipo de calcificacidn cursa con niveles plasmaticos normales de calcio y
fésforo. Desde el punto de vista histolégico el depésito de calcio se aprecia como granulos o masas irregulares en la
dermis.También puede observarse reaccién a cuerpo extraio alrededor de las grandes masas musculares con areas
de inflamacion y fibrosis. Con la coloracidn de Von Kossa se evidencian la presencia de los depésitos de calcio los
cuales se tifien de color negro o marrén oscuro.Por medio de Microscopia Electrénica de Barrido (MEB) se visualizaron,
los granulos de calcio y cambios ultraestucturales en la organizacién de los haces de colageno.
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Cutaneous calcinosis in systemic lupus erythematosus:
clinic, structures, ultraestructure and treatment.

Abstract

The cutaneous calcinoses (DC) constitute a very heterogeneous group of ilinesses whose common denominator is
the deposit of calcium in the skin. Calcinosis cutis is a term that is used in indiscriminate form to describe a group of
illnesses in which the final outcome is the deposit of calcareous salts in the skin.This deposit at the level of the skin
was observed initially by Virchow in 1985. Cutaneous calcinosis is classified in four types: dystrophic, metastatic,
iatrogenic and idiopathic. Cutaneous calcinosis in systemic lupus erythematous belongs to the group of dystrophic
calcinosis, in which there are damage in the tissues and increment of the entrance of calcium. From the histological
point of view, deposits of calcium are observed with HE. The calcium appears as granules in the dermis and with
irregular large masses in the subcutis. A foreign body reaction may be observed around the large muscular masses
with areas of inflamacion and fibrosis. With the use of Scanning Electron Microscopy (SEM) ultraestuctural changes
were seen, showing granules of calcium. Some oval-shape granules of greater diameter were observed, as were
ultrastructural changes in the organization of collagen fibers.
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Introduccion

Las calcinosis cutdneas (CC) constituyen un grupo muy
heterogéneo de enfermedades cuyo comun denominador
es el depdsito anormal de calcio insoluble en la piel, que
puede disponerse en forma desorganizada (calcificacion) o

como formacién de hueso (osificacion).Se componen de una
fase organica constituida por coldageno y tejido eldsticoy una
fase solida formada por cristales de hidroxiapatita y fosfato
calcico amorfo' (Tabla 1).
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Tabla 1: clasificacidn de las calcificaciones cutaneas?.

1. Calcificacion distréfica

Localizada
« Inflamatoria:acné, venas
varicosas, Ulceras de piernas,

Asociada a otras enfermedades

+ Esclerosis sistémica.
+ Dermatomiositis.

inflamacion postoperatoria de + Sindrome CREST.
cicatrices, queloides. + Lupus eritematoso sistémico.
+ Infecciosa:Granulomas parasitarios. | + Paniculitis.

+ Sindrome de Ehler-Danlos.

+ Sindrome de Werner.

+ Pseudoxantoma eléstico.

+ Porfiria cutdnea tarda
(placas esclerodermoides).

+ Neoplasica: benigna
(pilomatricoma, tricoepitelioma,
quiste epidérmico, quiste
dermoide, quiste tricolémico,
lipoma,angioma, nevos),
maligna (algunos liposarcomas,
carcinoma basocelular).

« Traumadtica:cuerpo extrafio,
hematoma, necrosis del tejido
adiposo).

« latrogénica (inyecciones,
soluciones intravenosas,
electroencefalogramas).

2. Calcificacion Metastasica - Idiopdtica.

- Insuficiencia renal crénica.

+ Hiperparatiroidismo.

+ Sarcoidosis.

+ Intoxicacion por vitamina D.

+ Sindrome leche-alcalinos.

+ Enfermedad destructiva 6sea
(carcinoma metastasico, mieloma
multiple, osteomielitis, etc.).

+ Calcifilaxis.

+ Nédulo calcificado
subepidérmico.

- Calcificacién de los cartilagos
auriculares.

- Calcificacion miliar y sindrome
de Down.

» Calcificacion tumoral.

- Calcificacién escrotal idiopética.

3. Calcificacion idiopatica

El depdsito de calcio en la piel fue descrito inicialmente
por Virchow en 1985'. Desde entonces el término calcinosis
cutis ha sido utilizado en forma indiscriminada para descri-
bir un grupo de enfermedades en la cuales la via final es el
depdsito de sales calcéreas en la piel.

Las calcificaciones cutédneas y subcutaneas ocurren en una
variedad de entidades clinicas, comienzan como nidos de
fosfato de calcio y progresan a la formacion de cristales de
hidroxiapatita formados en la matriz de coldgeno?. La
calcinosis cutis se clasifica en cuatro tipos: distréfica,
metastasica, iatrogénica e idiopatica. La variedad distrofica
eslamdas comuny aparece en tejidos previamente dafiados,
asocidndose a una amplia variedad de trastornos
inflamatorios neoplasicos, traumaticos o a enfermedades del
tejido conectivo. El tipo metastésico aparece en pacientes
con niveles plasméticos elevados de calcio o fésforo. En la
calcificacion idiopética no existen evidencias de anomalias
tisulares o del metabolismo fosfocdlcico'.

Epidemiologia

La calcinosis cutis es comun en dermatomiositis y
esclerodermia pero raramente se ha descrito en asociacion
con lupus eritematoso sistémico. El primero de estos casos
fue descrito en 1969 por Caber y Malkinson* en dos pa-
cientes con lupus eritematoso sistémico en los cuales se
observé la presencia de calcificaciones dérmicas situadas
periarticularmente, similares a aquellas observadas en la
dermatomiositis (musculares y periarticulares). Nombra,
Okada y Yoshikawa describieron el desarrollo de una masa
pseudo-tumoral de calcinosis en el curso del lupus erite-
matoso sistémico’.

Puede presentarse de forma localizada o generalizada
sin predileccion por edad®, aunque Quismorio’, Buding,
Oung Ming y col.indican que se presenta principalmente
en mujeres a edades tardias y que padezcan enfermedad
severa’.

Etiopatogenia-inmunopatologia

La calcinosis cutis observada en el lupus eritematoso
sistémico pertenece al grupo de las calcinosis distroficas,
en las cuales hay dafo de los tejidos e incremento de la
entrada de calcio? Este tipo de calcificacién cursa con ni-
veles plasmaticos normales de calcio y fésforo™. Las lesio-
nes aparecen en zonas previamente dafadas ya sea por
procesos inflamatorios o traumaticos, es decir,el dafo tisular
o la necrosis de cualquier origen favorece su aparicion''. El
proceso es desencadenado por liberacién de fosfatasas
alcalinas y acimulo de mucopolisacaridos acidos o bien
porque la necrosis celular produce un ambiente carente
de inhibidores de la calcificacion'. Se ha postulado la par-
ticipacion de moléculas de adhesion como la
osteopontina', la sialoproteina dsea y la fibronectina', asf
como el factor de necrosis tumoral (TNF-o)'. En caso de
coexistencia de aumento del calcio o fosfato en el liquido
extracelular, la precipitacion del mineral en el tejido lesio-
nado serd mas severa. El material depositado puede estar
constituido por cristales amorfos o por hidroxiapatita, al
igual que las calcificaciones metastasicas. También se ha
descrito en la fisiopatologia de la calcinosis cutis, niveles
elevados de fosfato cdlcico mitocondrial regulador de los
depdsitos del cristal y la muerte celular?. Esta necrosis celu-
lar altera ciertos inhibidores de la calcificacion'®.

El mecanismo patogénico de la calcificaciéon distrofica
es desconocido. Ciertas deficiencias inmunolégicas en la
quimotaxis de los granulocitos y concentraciones de la IgE
predisponen al paciente a presentar esta complicacion'.
La calcinosis puede reflejar un proceso de cicatrizaciéon o
de reparacion. Esta hipdtesis se basa en la observacion de
que los depdsitos minerales ocurren en los musculos mas
afectados durante la fase aguda de la enfermedad. Se han
propuesto posibles causas de las calcificaciones distréficas,
como son:
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+ Liberacion de fosfatasa alcalina o de 4cidos grasos li-
bres de los musculos dafiados, que a su vez precipitan
el calcio 0 se unen a mucopolisacaridos dcidos.Las pro-
teinas fijadoras de calcio pueden ser responsables tam-
bién del depdsito mineral. Se ha demostrado median-
te microscopia electrénica que la calcificacién consis-
te en cristales de hidroxiapatita.

+ Sehadeterminado que el TNF-a. tiene efectos en la dife-
renciacion y mineralizacion de las células vasculares. Pro-
mueve la mineralizacion de éstas células calcificadas por
medio de la modulacion en la expresion genética de fac-
tores involucrados en laformacion de la matriz extracelular
y la mineralizacién, mediados por el AMPcy el desarrollo
de los trabajos de trascripcion que son importantes para
la diferenciacion osteblastica.EITNF-a promueve también
este proceso al incrementar la actividad de la fosfatasa
alcalina, una enzima que ha mostrado ser importante en
la mineralizacidon de la matriz, e inhibe la diferenciacion
de las células dseas, por lo que la estimulacion de la via
del AMPc inhibe la diferenciacion de las células éseas, no
por la via AMPc de los osteoblastos'.

+ Lapresenciade macroéfagos, IL-6,IL-1_,y TNF-_ enla ma-
triz de calcio, junto a los niveles detectables de IL-1_en
el suero, sugiere que la actividad de los macréfagos es
importante en el rol de la calcinosis en la dermatomiositis
juvenil de acuerdo al estudio realizado por Rider en 1998,
quien encontrd niveles elevados del receptor antago-
nista de IL-1, del receptor soluble del TNF y IL-2R, IL-10,
indicando el desarrollo de monocitos/macréfagos y la
activacion de los linfocitos B'.

Clinica

La calcinosis relacionada al lupus eritematoso sistémico
(LES), puede ser localizada o generalizada®. Se presenta en
sitios de microtraumas repetitivos (codos, rodillas, superficies
flexoras de los dedos, gluteos y hombros) y puede involucrar
alapiel,musculoy tendones.Las lesiones se presentan como
placas o nodulos en las extremidades, formando
tumoraciones o depdsitos en la fascia intermusculary en el
tejido subcutdneo?® (Fig. 1y 2).

Fig.1. Paciente con LES
y calcificaciones en rodilla derecha.

Fig. 2. Paciente con LES
y calcificaciones en ambas rodillas.

Histologia

A través de la coloracion de hematoxilina-eosina (HE) el
depdsito de calcio aparece como granulos o masas irregula-
res en la dermis o en el subcutis. Una reaccién a cuerpo ex-
trafio alrededor de las grandes masas musculares con areas
de inflamacion y fibrosis (Fig. 3 y 4)'°. Con la coloracién Von
Kossa se evidencian los depdsitos de calcio de color negro o
marrén oscuro (Fig. 5y 6).

Fig.3.4x con HE.

Fig.5. Coloracion de Von Kossa 4x.  Fig.6. Coloracion deVon Kossa 10x.

Microscopia Electronica de Barrido (MEB)
realizada en CIADANA, Facultad de Ciencias
de la Salud de la Universidad de Carabobo
Nucleo Aragua.

Se realizaron cortes de 5_ (micras) del tejido que fueron
procesados por Microscopia Electrénica de Barrido segun
método modificado de Boyde y Reid?', asi los cortes prepa-
rados de HE fueron cortados con lapiz de diamante del
portaobjeto o lamina de vidrio en aquella zona de interés
para la observacion, posteriormente fueron lavados,
deshidratados y desecados en el desecador de punto criti-
ca HCP-2 Hitachi, cubiertos con una capa de 100_ de oro
en el cobertor Iénico EIKO IB-3 (EIKO Engineering Co., Japon)
y observados al MEB Hitachi 52300 (Niessei Sangyo Co Ltd,
Tokio, Japdn). Imagenes tridimensionales de cortes de 5
micras fueron captadas por el MEB, en las que se observé
en la porcion inferior de la dermis reticular, la presencia de
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granulos o masas irregulares correspondientes a los depo-
sitos de calcio (Fig.7) que no se disponen en forma aislada
en su mayoria sino que tienden a agruparse (Fig. 8). Algu-
nos son de gran tamaro y de forma ovalada (Fig.9) y entre
los granulos de calcio se evidencia la diferente organiza-
cién del coldgeno (Fig.10).

Fig.7. MEB vista panoramica
donde se evidencian los
depésitos de calcio en la parte
inferior.

Fig.8. MEB en la que se eviden-
cian varios granulos de calcio.

=
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Fig.9. MEB que muestra detalle
de un granulo de calcio (flecha)
de forma ovalada de mayor
didmetro que los de su alrededor.

Fig.10. MEB que evidencia la
diferente organizacion del
colageno.

Tratamiento
Se ha descrito una diversidad de medicamentos que
pueden ser usados en el tratamiento de la calcinosis cutis:

1. Hidréxido de aluminio: Util en tratamiento de la
calcinosis cutis asociada a dermatomisitis juvenil.
Dosis adulto: 320-1800 mg VO (via oral) TID con las
comidas.Nifios: 50-150 mg/Kg/d cada 4 a 6 horas,
tratando de mantener los niveles de fosforo?? 2,

2. Probenecid: 25 mg/dia®*.

Acido paraaminobenzoico potasico:15-25 g/dia.

4. Warfarina: se ha utilizado en bajas dosis (1 mg/dia) en
algunos casos de calcinosis cutanea porque disminuye
la sintesis del dcido gamma carboxiglutédmico, que es
una protefna dependiente de la vitamina Kimplicada
en los procesos de calcificacion, pero es objeto de
discusion ya que existen estudios contradictorios en
cuanto a su eficacia®”’.

5. EDTA por via intravenosa no dio resultados
satisfactorios?6:28,

6. Colchicina: se ha utilizado para suprimir la inflama-
cién que acompafa la calcinosis pero principalmente
de la dermatomiositis y de la esclerodermia (1,2-1,8
mg/dia por a 2 meses)*.

7. Corticoides intra o perilesionales: Se ha empleado
una dosis total de 200-250 mg de aceténido de
triamcinolona a razén de 20 mg mensuales, con
desaparicion de las lesiones, sin embargo, los
corticoides sistémicos son ineficaces en la calcinosis
tumoral®.

8. Alendronato. Etidronato disodium:5 mg/kg/vo por 6
meses. Su uso ha sido limitado en nifos, pero puede
ser beneficioso en el manejo de la calcinosis en la
dermatomiositis juvenil.Induce la inhibicién de la
reabsorcion ésea, sequida de una reduccion de los
depdsitos de calcio,y promueve la destruccion de los
macrofagos, asi como inhibe la produccion de las
citoquinas proinflamatorias IL-1_, IL-6, TNF-_, lo que
explicaria la reduccion de la inflamacién en las areas
calcificadas?®.

9. Diltiazem: Se ha reportado regresién de la calcifica-
cién con tratamientos prolongados a razén de 240-
480 mg /d vo¥' .,

10. Remocioén quirdrgica de los depdsitos calcicos se
puede considerar como medida de Ultima instancia
cuyas indicaciones son*:masa dolorosa, infecciones
recurrentes, ulceracién,impotencia funcional y
cosmética®*.Cousins y col.han reportado excelentes
resultados en pacientes con calcinosis cutis universal
en pacientes con lupus eritematoso sistémico®.

w

Dermatologia Venezolana.Vol.42,Ne 2,2004.

41



Articulo

v

~

Referencias

. Gamarra |, Patarroyo M, Rondén H, Rodriguez |, Restrepo J. Calcinosis

Universal:una manifestacion atipica de las colagenosis. ;Es una viacomun
o vias diferentes del proceso inflamatorio?. Reemo 2002;11:50-8.

Touart D, Purnima S. Cutaneous deposition diseases Il. J Am Acad
Dermatol 1998:39:527-544.

Urbina F,Pérez |, Sudy E,Misad C.Calcificacién y osificacién cutanea. Acta
Dermosifiliog 2001;92:255-269.

Kabir DI, Malkinson FD. Lupus erythematous and calcinosis cutis. Arch
Dermatol 1969;100:17-22.

Nombra M, Okada N, Okada M, et al. Large subcutaneous calcification in
systemic lupus erythematous. Arch Dermatol 1990;126:1057-1059.

Marzano AV, Koslesnikova LV, Gasparini G, Alessi E. Dystrophic calcinosis
cutis in subacute lupus. Dermatology 1999;198:90-2.

Quismorio FP, Dubois EJ, Candor SB. Soft tissue calcification in systemic
lupus erythematous. Arch Dermatol 1969;111:352-6.

Budin JA, Feldman F. Soft tissue calcification in systemic lupus erythe-
matosus. Am J Roentgenol 1975;124:358-64.

Young MM, Sang JL, Hoon K et al. Large Subcutaneous Calcification in
Systemic Lupus Erythematous: Treatment whit oral aluminum Hydrox-
ide Administration followed by Surgical Excision. J Korean Med Sci
1999;14:589-92.

Whyte MP. Extraskeletal (ectopic) Calcification and Ossification. En: Favus
MJ, eds. Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral
Metabolism.Philadelphia, USA:Lippincott Williams & Wilkins,1999;427-429.

. Giachelli CM. Ectopic Calcification. Gathering hard facts about soft tissue

mineralization. Am J Pathol 1999:154(3):671-675.

. Walsh J, Faidedley. Calcifying disorders of skin.J Am Acad Dermatol

1995;33:693-706.

. Giachelli CM, Steitz S.Osteopontin:a versatile regulator of inflammation

and iomineralization. Matrix Biol 2000;19:615-622.

Daculsi G, Pilet P, Cottrel M, et al. Role of fibronectin during biological
apatite crystal nucleation ultraestructural characterization. J Biomed
Mater Res 1999;47:228-233.

. Tintut Y, Patel J, Parhami F, Demer LL. Tumor necrosis factor-alpha pro-

motes in vitro calcification vascular cells via the cCAMP pathway. Circula-
tion 2000;102:636-42.

Walsh JS, Fairley JA.Calcifying disorders of the skin.J Am Acad Dermatol
1995;33:693-706.

. Moore EC,Cohen F, Douglas SD, Gutta V.Staphylococcal infections in IgG

childhood dermatomyositis:association with the development of calci-
nosis, raised concentrations and granulocyte chemotactic defect. Ann
Rheum Dis 1992;51:378-383.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33

34.

35.
36.

. Rider L, Ahmed A, Beausang L, et al. Elevations of interleukin-1 receptor

antagonist (H1RA) STNFR, SIL2R, and IL-10 in juvenile idiopathic inflam-
matory myopathies suggest a role for monocytes/ macrophage and B
lymphocytes anti-radium. Arthritis Rheum 1998;41:5265.

. Weedon D, Strutton G.Depositos Cutdneos. Piel Patologia.Marban libros.

Madrid 2002;353-355.

Barnhill R, Deposition Disorders. Textbook of Dermatopathology.
McGRAW-Hill 1998.

Boyde A, Reid A. A new method of scannig electrén microscopy for
imagin biological tissues. Nature 1983;302:522-523.

Nassim J,Connolly C.Treatment of calcinosis universalis with aluminium
hydroxide. Arch Dis Child 1970;45:118.

Wang W, Lo W,Wong C. Calcinosis cutis in juvenile dermatomyositis: re-
markable response to aluminum hydroxide therapy. Arch Dermatol
1988;124:1721.

Nakagawa T, Takaiwa T. Calcinosis cutis in juvenil dermatomyositis re-
sponsive to aluminum hydroxide treatment.J Dermatol 1993;20:558.

Dent C, Stamp T.Treatment of calcinosis circunscripta with probenecid.
BMJ 1972;1:216.

Skuterud E, Sydnes O,Haavik T.Calcinosis in dermatomiositis treated with
probenecid.Scand J Rheumatol 1981;10:92.

Berger R, Featherston G,Raason R.Treatment of calcinosis universalis with
low warfarin.Am J Med 1987;83:72

Halverson PB, McCarty DJ. Clinical aspects of basic calcium phosphate
crystal deposition.Rheum Dis Clin North Am 1988;Aug14(2):427-39.

Jiménez a. Calcinosis cutaneas Ill. Internal Medicine 1999;38:516-520.

Taborn J, Bole G, Thompsom G. Colchicine suppression of local and sys-
temic inflammation due to calcinosis universalis in chronic dermato-
myositis. Ann Intern Med 1978;89:648.

Oliveri MB, Palermo R, Mautalen C, et al. Regression of calcinosis during
diltiazem treatment in juvenile dermatomyositis. J Rheumatol
1996;23:2152-2155.

Ichiki Y, Akiyama T, Shimozawa N, et al. An extremely severe case of cuta-
neous calcinosis with juvenile dermatomyositis,and successful treatment
with diltiazem. Br J Dermatol 2001;144:894-897.

Palmieri GM, Sebes JI, Aelion JA, et al. Treatment of calcinosis with
diltiazem. Arthritis Rheum 1995.

Shearin J, Pickrell K. Surgical treatment of subcutaneous calcifications of
polymyositis or dermatomyositis. An Plastic Surg 1980;5:381.

Lipskeir E,Weizenbluth M. Bull Hosp. Jt Dis Orthop 1989;49:75-84.

Cousins MAM, Jones DB, Whyte MP, Monafo WW. Surgical management
of calcinosis cutis universales in systemic lupus erythematosus. Arthritis
Rheum 1997:40:570-572.

42

Dermatologia Venezolana.Vol.42,Ne 2,2004.



