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Resumen
Las calcinosis cutáneas (CC) constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades cuyo común denominador es el

depósito 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 vía final es el depósito de sales calcáreas en la piel. Descrita inicialmente por
Virchow en 1985, se clasifica en cuatro tipos: distrófica, metastásica, iatrogénica e idiopática. La calcinosis cutis descri-
ta en el lupus eritematoso sistémico pertenece al grupo de calcinosis distróficas, en las cuales hay daño de los tejidos
e incremento de la entrada de calcio. Este tipo de calcificación cursa con niveles plasmáticos normales de calcio y
fósforo. Desde el punto de vista histológico el depósito de calcio se aprecia como gránulos o masas irregulares en la
dermis. También puede observarse reacción a cuerpo extraño alrededor de las grandes masas musculares con áreas
de inflamaciòn y fibrosis. Con la coloración de Von Kossa se evidencian la presencia de los depósitos de calcio los
cuales se tiñen de color negro o marrón oscuro. Por medio de Microscopia Electrónica de Barrido (MEB) se visualizaron,
los gránulos de calcio y cambios ultraestucturales en la organización de los haces de colágeno.
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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 illnesses 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 inflamaciòn 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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Introducción
Las calcinosis cutáneas (CC) constituyen un grupo muy

heterogéneo de enfermedades cuyo común denominador
es el depósito anormal de calcio insoluble en la piel, que
puede disponerse en forma desorganizada (calcificación) o

como formación de hueso (osificación). Se componen de una
fase orgánica constituida por colágeno y tejido elástico y una
fase sólida formada por cristales de hidroxiapatita y fosfato
cálcico amorfo1 (Tabla 1).
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El depósito de calcio en la piel fue descrito inicialmente
por Virchow en 19851. Desde entonces el término calcinosis
cutis ha sido utilizado en forma indiscriminada para descri-
bir un grupo de enfermedades en la cuales la vía final es el
depósito de sales calcáreas en la piel.

Las calcificaciones cutáneas y subcutáneas ocurren en una
variedad de entidades clínicas, comienzan como nidos de
fosfato de calcio y progresan a la formación de cristales de
hidroxiapatita formados en la matriz de colágeno2. La
calcinosis cutis se clasifica en cuatro tipos: distrófica,
metastásica, iatrogénica e idiopática. La variedad distrófica
es la más común y aparece en tejidos previamente dañados,
asociándose a una amplia variedad de trastornos
inflamatorios neoplásicos, traumáticos o a enfermedades del
tejido conectivo. El tipo metastásico aparece en pacientes
con niveles plasmáticos elevados de calcio o fósforo. En la
calcificación idiopática no existen evidencias de anomalías
tisulares o del metabolismo fosfocálcico1.

Epidemiología
La calcinosis cutis es común en dermatomiositis y

esclerodermia pero raramente se ha descrito en asociación
con lupus eritematoso sistémico. El primero de estos casos
fue descrito en 1969 por Caber y Malkinson4 en dos pa-
cientes con lupus eritematoso sistémico en los cuales se
observó 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 sistémico5.

Puede presentarse de forma localizada o generalizada
sin predilección por edad6, aunque Quismorio7, Budin8,
Oung Ming y col. indican que se presenta principalmente
en mujeres a edades tardías y que padezcan enfermedad
severa9.

Etiopatogenia-inmunopatología
La calcinosis cutis observada en el lupus eritematoso

sistémico pertenece al grupo de las calcinosis distróficas,
en las cuales hay daño de los tejidos e incremento de la
entrada de calcio2. Este tipo de calcificación cursa con ni-
veles plasmáticos normales de calcio y fósforo10. Las lesio-
nes aparecen en zonas previamente dañadas ya sea por
procesos inflamatorios o traumáticos, es decir, el daño tisular
o la necrosis de cualquier origen favorece su aparición11. El
proceso es desencadenado por liberación de fosfatasas
alcalinas y acúmulo de mucopolisacáridos ácidos o bien
porque la necrosis celular produce un ambiente carente
de inhibidores de la calcificación12. Se ha postulado la par-
ticipación de moléculas de adhesión como la
osteopontina13, la sialoproteína ósea y la fibronectina14, así
como el factor de necrosis tumoral (TNF-α)15. En caso de
coexistencia de aumento del calcio o fosfato en el líquido
extracelular, la precipitación del mineral en el tejido lesio-
nado será más severa. El material depositado puede estar
constituido por cristales amorfos o por hidroxiapatita, al
igual que las calcificaciones metastásicas. También se ha
descrito en la fisiopatología de la calcinosis cutis, niveles
elevados de fosfato cálcico mitocondrial regulador de los
depósitos del cristal y la muerte celular2. Esta necrosis celu-
lar altera ciertos inhibidores de la calcificación16.

El mecanismo patogénico de la calcificación distrófica
es desconocido. Ciertas deficiencias inmunológicas en la
quimotaxis de los granulocitos y concentraciones de la IgE
predisponen al paciente a presentar esta complicación17.
La calcinosis puede reflejar un proceso de cicatrización o
de reparación. Esta hipótesis se basa en la observación de
que los depósitos minerales ocurren en los músculos más
afectados durante la fase aguda de la enfermedad. Se han
propuesto posibles causas de las calcificaciones distróficas,
como son:

1. Calcificación distrófica

Localizada
• Inflamatoria: acné, venas

varicosas, úlceras de piernas,
inflamación postoperatoria de
cicatrices, queloides.

• Infecciosa: Granulomas parasitarios.
• Neoplásica: benigna

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

• Traumática: cuerpo extraño,
hematoma, necrosis del tejido
adiposo).

• Iatrogénica (inyecciones,
soluciones intravenosas,
electroencefalogramas).

2. Calcificación Metastásica

3. Calcificación idiopática

Tabla 1: clasificación de las calcificaciones cutáneas3.

 Asociada a otras enfermedades
• Esclerosis sistémica.
• Dermatomiositis.
• Síndrome CREST.
• Lupus eritematoso sistémico.
• Paniculitis.
• Síndrome de Ehler-Danlos.
• Síndrome de Werner.
• Pseudoxantoma elástico.
• Porfiria cutánea tarda

(placas esclerodermoides).

• Idiopática.
• Insuficiencia renal crónica.
• Hiperparatiroidismo.
• Sarcoidosis.
• Intoxicación por vitamina D.
• Síndrome leche-alcalinos.
• Enfermedad destructiva ósea

(carcinoma metastásico, mieloma
múltiple, osteomielitis, etc.).

• Calcifilaxis.

• Nódulo calcificado
subepidérmico.

• Calcificación de los cartílagos
auriculares.

• Calcificación miliar y síndrome
de Down.

• Calcificación tumoral.
• Calcificación escrotal idiopática.
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• Liberación de fosfatasa alcalina o de ácidos grasos li-
bres de los músculos dañados, que a su vez precipitan
el calcio o se unen a mucopolisacáridos ácidos. Las pro-
teínas fijadoras de calcio pueden ser responsables tam-
bién del depósito mineral. Se ha demostrado median-
te microscopia electrónica que la calcificación consis-
te en cristales de hidroxiapatita.

• Se ha determinado que el TNF-α tiene efectos en la dife-
renciación y mineralización de las células vasculares. Pro-
mueve la mineralización de éstas células calcificadas por
medio de la modulación en la expresión genética de fac-
tores involucrados en la formación de la matriz extracelular
y la mineralización, mediados por el AMPc y el desarrollo
de los trabajos de trascripción que son importantes para
la diferenciación osteblástica. El TNF-α promueve también
este proceso al incrementar la actividad de la fosfatasa
alcalina, una enzima que ha mostrado ser importante en
la mineralización de la matriz, e inhibe la diferenciación
de las células óseas, por lo que la estimulación de la vía
del AMPc inhibe la diferenciación de las células óseas, no
por la vía AMPc de los osteoblastos14.

• La presencia de macrófagos, IL-6, IL-1_, y TNF-_, en la ma-
triz de calcio, junto a los niveles detectables de IL-1_ en
el suero, sugiere que la actividad de los macrófagos es
importante en el rol de la calcinosis en la dermatomiositis
juvenil de acuerdo al estudio realizado por Rider en 1998,
quien encontró niveles elevados del receptor antago-
nista de IL-1, del receptor soluble del TNF y IL-2R, IL-10,
indicando el desarrollo de monocitos/macrófagos y la
activación de los linfocitos B18.

Clínica
La calcinosis relacionada al lupus eritematoso sistémico

(LES), puede ser localizada o generalizada6. Se presenta en
sitios de microtraumas repetitivos (codos, rodillas, superficies
flexoras de los dedos, glúteos y hombros) y puede involucrar
a la piel, músculo y tendones. Las lesiones se presentan como
placas o nódulos en las extremidades, formando
tumoraciones o depósitos en la fascia intermuscular y en el
tejido subcutáneo2,9 (Fig. 1 y 2).

Histología
A través de la coloración de hematoxilina-eosina (HE) el

depósito de calcio aparece como gránulos o masas irregula-
res en la dermis o en el subcutis. Una reacción a cuerpo ex-
traño alrededor de las grandes masas musculares con áreas
de inflamaciòn y fibrosis (Fig. 3 y 4)19. Con la coloración Von
Kossa se evidencian los depósitos de calcio de color negro o
marrón oscuro (Fig. 5 y 6).

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

Se realizaron cortes de 5_ (micras) del tejido que fueron
procesados por Microscopía Electrónica de Barrido según
método modificado de Boyde y Reid21, así los cortes prepa-
rados de HE fueron cortados con lápiz de diamante del
portaobjeto o lamina de vidrio en aquella zona de interés
para la observación, 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 Iónico EIKO IB-3 (EIKO Engineering Co., Japòn)
y observados al MEB Hitachi 52300 (Niessei Sangyo Co Ltd,
Tokio, Japón). Imágenes tridimensionales de cortes de 5
micras fueron captadas por el MEB, en las que se observó
en la porción inferior de la dermis reticular, la presencia de

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

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

Fig. 3. 4x con HE. Fig. 4. 10x con HE.

Fig. 5. Coloración de Von Kossa 4x. Fig. 6. Coloración de Von Kossa 10x.
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gránulos o masas irregulares correspondientes a los depó-
sitos de calcio (Fig. 7) que no se disponen en forma aislada
en su mayoría sino que tienden a agruparse (Fig. 8). Algu-
nos son de gran tamaño y de forma ovalada (Fig. 9) y entre
los gránulos de calcio se evidencia la diferente organiza-
ción del colágeno (Fig.10).

Tratamiento
Se ha descrito una diversidad de medicamentos que

pueden ser usados en el tratamiento de la calcinosis cutis:
1. Hidróxido de aluminio: útil en tratamiento de la

calcinosis cutis asociada a dermatomisitis juvenil.
Dosis adulto: 320-1800 mg VO (vía oral) TID con las
comidas. Niños: 50-150 mg/Kg/d cada 4 a 6 horas,
tratando de mantener los niveles de fósforo22-24.

2. Probenecid: 25 mg/día25,26.
3. Acido paraaminobenzoico potásico:15-25 g/día.
4. Warfarina: se ha utilizado en bajas dosis (1 mg/día) en

algunos casos de calcinosis cutánea porque disminuye
la síntesis del ácido gamma carboxiglutámico, que es
una proteína dependiente de la vitamina K implicada
en los procesos de calcificación, pero es objeto de
discusión ya que existen estudios contradictorios en
cuanto a su eficacia9,27.

5. EDTA por vía intravenosa no dio resultados
satisfactorios25,26,28.

6. Colchicina: se ha utilizado para suprimir la inflama-
ción que acompaña la calcinosis pero principalmente
de la dermatomiositis y de la esclerodermia (1,2-1,8
mg/día por a 2 meses)29,30.

7. Corticoides intra o perilesionales: Se ha empleado
una dosis total de 200-250 mg de acetónido de
triamcinolona a razón de 20 mg mensuales, con
desaparición de las lesiones, sin embargo, los
corticoides sistémicos son ineficaces en la calcinosis
tumoral29.

8. Alendronato. Etidronato disodium: 5 mg/kg/vo por 6
meses. Su uso ha sido limitado en niños, pero puede
ser beneficioso en el manejo de la calcinosis en la
dermatomiositis juvenil. Induce la inhibición de la
reabsorción ósea, seguida de una reducción de los
depósitos de calcio, y promueve la destrucción de los
macrófagos, así como inhibe la producción de las
citoquinas proinflamatorias IL-1_, IL-6, TNF-_, lo que
explicaría la reducción de la inflamación en las áreas
calcificadas28.

9. Diltiazem: Se ha reportado regresión de la calcifica-
ción con tratamientos prolongados a razón de 240-
480 mg /d vo31-33.

10. Remoción quirúrgica de los depósitos cálcicos se
puede considerar como medida de última instancia
cuyas indicaciones son34: masa dolorosa, infecciones
recurrentes, ulceración, impotencia funcional y
cosmética35. Cousins y col. han reportado excelentes
resultados en pacientes con calcinosis cutis universal
en pacientes con lupus eritematoso sistémico36.

Fig. 7. MEB vista panorámica
donde se evidencian los
depósitos de calcio en la parte
inferior.

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

Fig. 9. MEB que muestra detalle
de un gránulo de calcio (flecha)
de forma ovalada de mayor
diámetro que los de su alrededor.

Fig. 10. MEB que evidencia la
diferente organización del
colágeno.
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