ARTICULO ORIGINAL
Acta Pediatr Mex 2014;35:7-14.

Evaluacion de la calcinosis
distrofica en dermatomiositis
juvenil y esclerosis sistémica

RESUMEN

Antecedentes: la calcinosis distréfica se asocia con der-
matomiositis juvenil y esclerosis sistémica progresiva.
El diagnéstico clinico se establece con la deteccion de
n6dulos subcutaneos y pétreos. Los métodos radiografi-
cos convencionales pueden evidenciar los depésitos de
calcio; sin embargo, en caso de depésitos incipientes
la radiografia puede ser insuficiente. Existen algunos
estudios que utilizan la centellografia 6sea marcada con
Tc99-MPD para identificar calcinosis distrofica.

Obijetivos: estimar la frecuencia de calcinosis distréfica en
pacientes con dermatomiositis juvenil y esclerosis sistémi-
ca progresiva y sindrome CREST; y la concordancia entre
el diagnéstico de calcinosis distréfica obtenido por la
exploracion fisica y el conseguido por centellografia dsea.

Pacientes y métodos: estudio comparativo, observacional
y transversal efectuado en pacientes de uno y otro sexo,
entre 5y 17 afos de edad, con diagnéstico de dermato-
miositis juvenil, esclerosis sistémica progresiva y sindro-
me CREST para detectar calcinosis distrofica mediante
exploracion fisica y centellografia ésea. Para evaluar la
asociacion entre ambos métodos diagnésticos se realizé
prueba exacta de Fisher; y para el nivel de concordancia
y andlisis de distribucién por grupo y extension de la
calcinosis distréfica se recurrié a la prueba de Kappa.
También se estimaron la sensibilidad y especificidad de
la centelleografia ésea para la deteccion de calcinosis
distréfica en tejidos blandos, salientes dseas, arcos cos-
tales y vértebras.

Resultados: la frecuencia global de calcinosis fue de 80%.
En 16 pacientes la calcinosis distréfica se detecté me-
diante exploracién fisica dermatolégica y en 9 pacientes
mediante centelleografia sea. No se encontré asociacion
ni concordancia entre los hallazgos de la exploracién
fisicay los de la centellografia 6sea. Esta Gltima tiene una
sensibilidad de 37.5% para la deteccion de calcinosis dis-
trofica en tejidos blandos y de 43.8% en salientes seas,
es idénea para la deteccién en arcos costales.

Conclusiones: la exploraciéon dermatolégica y la cente-
llografia 6sea son herramientas complementarias para la
deteccién de calcinosis distréfica.

Palabras clave: calcinosis distrofica, dermatomiosistis ju-
venil, esclerosis sistémica progresiva, centelleografia 6sea.
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Evaluation of dystrophic
calcinosis in juvenile
dermatomyositis and
systemic sclerosis

ABSTRACT

Background: Dystrophic calcinosis is associated with
juvenile dermatomyositis and systemic sclerosis. Clini-
cal diagnosis is performed through the detection of sub-
cutaneous, hard nodules. Conventional radiographic
studies may demonstrate calcium deposits, however,
with very early lesions X-rays may prove insufficient.
There are a few studies where scintilliography has been
used to identify dystrophic calcinosis.

Objectives: To estimate the frequency of dystrophic
calcinosis in patients with juvenile dermatomyositis
and systemic sclerosis/CREST syndrome. To estimate
the concordance between the diagnoses of dystrophic
calcinosis obtained by physical examination and scin-

tigraphy.

Patients and Methods: Observational, transversal and
comparative study in which patients of both genders,
between 5 and 7 years of age with the diagnoses of
juvenile dermatomyositis and systemic sclerosis/CREST
syndrome were included in order to detect dystrophic
calcinosis by physical examination and scintigraphy.
Fisher’s exact test was used to evaluate the association
between both diagnostic methods, Kappa test was used
to evaluate the level of concordance between both
methods and a distribution by group analysis was used
to analyze the extent of dystrophic calcinosis with both
methods. Sensitivity and specificity for scintigraphic
findings in soft tissues, bony protrusions , ribs and
vertebrae was also estimated.

Results: The frequency of dystrophic calcinosis was
80%. Dystrophic calcinosis was detected through
physical examination in 16 patients and through scin-
tigraphy in 9 patients. No association or concordance
was found between the clinical and the scintigraphic
findings. Scintigraphy has a 37.5% sensitivity for the
detection of dystrophic calcinosis in soft tissues and
43.8% in bony protrusions, but is ideal for its detec-
tion in the ribs.

Conclusions: Both, physicial examination and scin-
tigraphy are complementary tools for the detection of
dystrophic calcinosis.

Key words: dystrophic calcinosis, juvenile dermato-
myositis, systemic sclerosis, scintigraphy.
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La calcinosis distréfica es una enfermedad cré-
nica caracterizada por el depdsito de cristales
de hidroxiapatita o fosfato de calcio amorfo'?
que aparece en la piel y los tejidos blandos pre-
viamente dafados o desvitalizados, aun a pesar
de que el metabolismo del calcio y fésforo sea
normal.** La calcinosis distrofica se asocia con
enfermedades autoinmunes del tejido conectivo
y puede ser una causa de dolor e incapacidad
funcional. La probabilidad de padecer calcinosis
distréfica varia entre las diversas enfermedades
autoinmunes del tejido conectivo, asociandose
principalmente con dermatomiositis juvenil
y esclerosis sistémica progresiva y sindrome
CREST," con una frecuencia de 30-70%" y 25-
40%,° respectivamente.

El diagnéstico de calcinosis distréfica puede
realizarse mediante el examen fisico con la de-
teccién de nédulos subcutaneos, pétreos, que
pueden ulcerarse y liberar material blanqueci-
no. Sin embargo, los depésitos profundos o los
nodulos pequefios pueden no ser apreciados
durante el examen fisico. Entre los estudios de
imagen para evidenciar los depésitos de calcio
se incluyen: radiografia simple,” tomografia
axial computada, resonancia magnética vy, re-
cientemente, centellografia 6ésea marcada con
Tc”MDP.2

Puesto que no existen estudios que analicen la
frecuencia real de calcinosis distréfica —que pu-
diera estar subdiagnosticada— determinada por
la exploracion fisica y algtin método radioldgico,
este trabajo se dirige a estimar la frecuencia de
calcinosis distréfica en este grupo de pacientes y
la concordancia entre el diagndstico de calcino-
sis distréfica obtenido por la exploracion fisica y
el conseguido por centellografia ésea.

PACIENTES Y METODOS

Estudio comparativo, observacional y transversal
al que se incluyeron pacientes de uno y otro
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sexo, entre 5y 17 anos de edad, con diagnéstico
de dermatomiositis juvenil y esclerosis sistémica
progresiva y CREST atendidos en la consulta en
un periodo de dos afios. A todos los pacientes
se les realizé exploracion fisica completa —por
un dermatélogo adiestrado— en bdsqueda de
sitios y extension de calcinosis distrofica, y se
conformé un expediente clinico e iconografico
para cada cada uno. A todos se les realiz6 cen-
tellografia 6sea en busqueda de calcificaciones
distroficas. Lo observado en la exploracién
fisica y la centellografia 6sea se represent6 en
esquemas comparativos de acuerdo con los
sitios anatémicos afectados. Cada segmento
anatémico se dividié en secciones para poder
determinar no sélo la existencia o ausencia de
calcinosis, sino también su localizacion y ex-
tension por ambos métodos diagnésticos para
poder comparar las diferencias entre ambos de
los hallazgos.

El estudio fue aprobado por los Comités de
Investigacién y Ftica del Instituto Nacional de
Pediatria y, en todos los casos, se firmé una carta
de consentimiento informado y de asentimiento
cuando asi se requeria (en pacientes mayores de
12 anos de edad).

El analisis estadistico incluyé la prueba exacta
de Fisher para evaluar la asociacion entre ambos
métodos diagndsticos, la prueba de Kappa para
evaluar el nivel de concordancia entre ambos
métodos diagndsticos y un analisis de distribu-
cién por grupo de la extension de la calcinosis
cutis con ambos métodos diagndsticos. También
se estimaron la sensibilidad y especificidad de
la centellografia para la deteccion de calcinosis
distréfica en tejidos blandos, salientes Oseas,
arcos costales y vértebras.

RESULTADOS

Se incluyeron 20 pacientes, 17 con dermatomio-
sitis juvenil, 2 con esclerosis sistémica progresiva
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y 1 con sobreposicién de dermatomiositis juvenil
y esclerosis sistémica progresiva. La frecuencia
de calcinosis global (hallazgos de la exploracién
fisica junto con los de la centellografia 6sea) fue
de 80%; la de calcinosis identificada por explo-
racion fisica también de 80% y con centellografia
6sea 45%.

La calcinosis distrofica se detecté mediante ex-
ploracién fisica dermatolégica en 16 pacientes:
13 con dermatomiositis juvenil, dos con esclero-
sis sistémica progresiva y uno con sobreposicién
(Cuadro 1). En 3 casos la calcinosis fue localiza-
da, diseminada en 10 y severa e incapacitante
en 3 pacientes (Cuadro 2). La centellografia
6sea solo demostré calcinosis en 9 pacientes,
se reportd normal en un paciente con calcinosis
localizada y en 4 pacientes con calcinosis dise-
minada (Cuadro 2). No se encontrd asociacion

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes
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entre los hallazgos de la exploracion fisica y los
de la centellografia 6sea (p=0.852).

La localizacién de la calcinosis distréfica en
los 9 casos en los que se demostré por ambos
métodos, no mostré concordancia en 8 y sélo
concordancia parcial en uno de ellos (ka-
ppa=0.0384) (Cuadro 2).

No se encontré correlacion entre la extension
de la calcinosis cutis determinada mediante la
exploracion fisica y los hallazgos de la centello-
grafia 6sea (p=0.27) (Figura 1).

Si la deteccion de calcinosis distréfica me-
diante exploracién fisica es el patrén de
referencia, la centellografia 6sea tiene una
sensibilidad de 37.5% (especificidad 0%)
para su deteccion en tejidos blandos y de

n Género Edad al momento de  Diagndstico
inclusion al estudio

1 F 17 anos DMJ/ESP
2 F 15 anos DMJ
3 IF 11 anos DM
4 F 13 anos ESP
5 F 10 anos DM
6 F 5 anos DM
7 IF 9 anos DM
8 F 8 anos DMJ
9 F 9 anos DMJ
10 F 8 anos DMJ
11 M 5 anos DMJ
12 F 14 anos DMJ
13 F 8 anos DM
14 F 11 anos DM
15 M 5 anos DM
16 IF 6 anos ESP
17 F 12 anos DM
18 F 12 anos DMJ
19 F 16 anos DM
20 IF 7 anos ESP

*Determinada mediante la exploracion fisica

Edad de inicio de la Calcinosis  Edad de inicio de
enfermedad distréfica* la calcinosis

14 anos St 15 anos
11 anos St 11 anos
8 anos Si 8 anos
10 anos Si 10 anos

7 anos Si 10 anos

2 anos St 8 anos

8 afos No No aplica
5 afos No No aplica
6 anos Si 8 anos

4 anos St 7 anos

3 afos St 5 anos

8 anos Si 8 anos

5 anos Si 7 anos

8 anos Si 10 anos

3 afios No No aplica
4 anos Si 5 anos

4 anos St Se desconoce
11 afos No 11 anos
10 anos St 11 anos

6 anos Si 6 anos

DM]J = dermatomiositis juvenil; ESP = esclerosis sistémica progresiva
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Cuadro 2. Hallazgos de la exploracién fisica y la centellografia ésea

11
12

15
16

17
18
19

20

Exploracion fisica

Calcinosis diseminada a todos los segmentos corporales,
desde neoformaciones milimétricas hasta de varios centi-
metros, con salida de material blanquecino

Calcinosis diseminada al: tronco, abdomen, crestas ilia-
cas, codos, dedos de las manos, tercio superior de muslos,
rodillas y cara anterior de las piernas

Calcinosis en el codo izquierdo

Calcinosis en los codos, rodillas y dedos de la mano
izquierda

Calcinosis en hélix de la oreja derecha

Calcinosis en las regiones malares, ramas mandibulares,
codo izquierdo y dedo izquierdo

Sin calcinosis

Sin calcinosis

Calcinosis en el codo y la rodilla derecha
Calcinosis en la palma derecha, codos y rodillas.

Calcinosis en el dorso de las manos y los codos

Calcinosis en los dedos de la mano derecha, segundo y
tercer dedos de la mano izquierda y ambas rodillas

Calcinosis en los codos, articulaciones metacarpofalan-
gicas y region de las crestas iliacas

Calcinosis que afecta ambas piernas, con predominio en
la region pretibial izquierda.

Sin calcinosis

Calcinosis difusa con neoformaciones milimétricas en el
brazo izquierdo y ambos muslos

Calcinosis en articulaciones metacarpofalangicas

Sin calcinosis

Calcinosis en los codos, antebrazos, rodillas, huecos
popliteos, tronco posterior, 1/3 postero-superior de las
piernas, gliteos y region perianal

Calcinosis milimétrica en el codo izquierdo y abdomen

43.8% (especificidad 0%) para su deteccién
en salientes 6seas. Y es idénea para la detec-
cion de calcinosis distréfica en arcos costales
y cuerpos vertebrales que no se encuentran
mediante la exploracion fisica.

Centellografia dsea

Aumento de la actividad metabdlica ésea en las rodillas
y el tobillo izquierdo, areas focales de captacién anormal
en tejidos blandos de ambas manos, y en el hemitérax
izquierdo a nivel de primero, sexto y séptimo arcos costales

Varias zonas de hipercaptacion nodular en el hombro y
axila izquierdas, en la cuarta y quinta costillas del lado
izquierdo y tercer costilla del lado derecho.

Normal

Incremento de la actividad osteogénica en la articulacion
coxo-femoral derecha

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Dos zonas de concentracion anormal del radio farmaco
en tejidos blandos, una por arriba de la cresta iliaca iz-
quierda y otra en los tejidos blandos del tercio medio de
la pierna derecha.

Lesion incipiente en L-3

Aumento de la actividad metabédlica ésea en la articulacion
temporo-mandibular izquierda, en las uniones costocon-
drales de los arcos costales bilaterales, ramas isquiopubicas,
tobillos y articulaciones sacroiliacas.

Hiperactividad osteogénica en la region femoral proximal
derecha, Gltimos arcos costales anteriores del lado derecho
y didfisis tibial del lado izquierdo.

Normal

Normal
Aumento de la actividad metabélica 6sea en uniones
costocondrales de arcos costales bilaterales

Normal
Normal
Hipercaptacion en grandes articulaciones

Normal

ANALISIS

La calcinosis distréfica se observa en 30 a 70%

de los pacientes con dermatomiositis juvenil®y
en 25 a 40% de los pacientes con esclerosis sisté-

11
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No. de paciente

Hallazgos por

Hallazgos clinicos 4 o]
centelleografia sea

Figura 1. Representacién esquematica y comparativa
(hallazgos clinicos y centellografia 6sea) de los sitios
afectados por calcinosis distréfica en los 16 pacientes.

mica progresiva.® En nuestros casos encontramos
una frecuencia de calcinosis distréfica muy
elevada, incluso de 80% con la combinacién
de ambos métodos diagnésticos. Es posible que
esta frecuencia tan elevada obedezca a que to-
dos los investigadores estibamos sensibilizados
para su bisqueda, y que la calcinosis distréfica,
en realidad, esté subregistrada por considerarse
poco significativa para establecer consideracio-
nes terapéuticas.

Volumen 35, Nim. 1, enero-febrero, 2014

En términos generales, la calcinosis distréfica
aparece entre 1y 3 afos después del inicio de
la dermatomiositis juvenil o esclerosis sistémica
progresiva/CREST, aunque en ocasiones puede
prolongarse hasta 20 afios. Por un lado su detec-
cién es importante porque la calcinosis distréfica
se asocia con retraso en el diagnéstico e inicio
tardio del tratamiento de la enfermedad autoin-
mune.>'? Por otro lado, la evolucion natural de la
calcinosis distrofica es variable e impredecible,
y puede asociarse con numerosas secuelas, por
lo que su deteccién es importante para elegir el
tratamiento de la enfermedad autoinmune de
base, y el de la propia calcinosis distréfica antes
de que produzca mayor morbilidad.®

La deteccién de la calcinosis distréfica puede
realizarse mediante exploracién fisica, aunque
existen diversos estudios de imagen que permiten
evidenciar los depésitos de calcio, como ha sido
descrito por Nunley y Jones:®radiografia conven-
cional, tomografia axial computada, resonancia
magnética y centellografia ésea.

Los estudios de imagen con radiografia con-
vencional pueden identificar el patrén de
calcificacion de los tejidos blandos y ayudar al
diagnéstico de calcinosis distréfica. Blane y su
grupo'" clasificaron los hallazgos radiograficos
de la calcinosis distrofica en pacientes con der-
matomiositis juvenil en cuatro patrones: placas
o nodulos superficiales en piel y tejidos blandos;
depositos nodulares profundos con extensién a
los musculos; depésitos a lo largo de los planos
fasciales de mdsculos y tendones, y depdsitos
firmes que cubren toda la superficie corporal
(exoesqueleto).

Sin embargo, se considera que para la deteccién
de calcificacién en tejidos blandos més profun-
dos la TAC es mas sensible y especifica que la
radiografia convencional. La TAC tiene la ven-
taja adicional de demarcar lesiones osificantes
y el plano de calcificacién.®'? En el caso de la
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resonancia magnética, su utilidad es limitada
ante estructuras ya calcificadas; sin embargo,
las imagenes obtenidas pueden ser Gtiles para
la deteccion de edema o inflamacién de la piel,
tejidos blandos o fascia antes de que aparezca
la calcinosis distrofica.®' '

En el caso de la centellografia 6sea marcada con
compuestos de fosfato radiactivo, diversos auto-
res han demostrado que la distribuciéon anormal
del radiomarcador es de utilidad para la evalua-
cion inicial y el seguimiento de la gravedad y
extension de la calcinosis distréfica asociada con
diversas enfermedades autoinmunes, en particu-
lar en pacientes con dermatomiositis juvenil.'#

En nuestra serie de pacientes Ilama la atencion
que la centellografia 6sea sélo capté la calcinosis
distréfica en 56% de los casos en los que clini-
camente se demostro su existencia. Ademas de
la falta de asociacion entre los hallazgos clinicos
e imagenoldgicos, fue contrastante el hecho de
que no existi6 concordancia entre la localizacién
y extension de la calcinosis distréfica determina-
da por la exploracién fisica y la identificada por
la centellografia ésea. De hecho, s6lo en 1 de
los 9 casos con positividad para ambos métodos
diagnosticos existié concordancia parcial en
cuanto a la localizacion de las lesiones.

Por ello consideramos que en el caso de la cal-
cinosis distréfica asociada con dermatomiositis
juvenil, esclerosis sistémica progresiva y CREST,
mas alla de que la exploracién fisica dermatolé-
gica sea superior a la centellografia 6ésea, ambos
métodos de diagndstico son, en realidad, com-
plementarios. Es notorio que cada uno tenga una
utilidad diferente para la deteccion de calcinosis
distréfica en ciertos sitios anatémicos.

En el caso de la exploracién dermatoldgica, los
sitios donde se detectan con mayor frecuencia
y facilidad las calcificaciones son las salientes
6seas y los tejidos blandos. La centellografia sea
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es mejor para la deteccién de calcinosis distré-
fica en huesos cortos, como los arcos costales
y los cuerpos vertebrales. Por consiguiente, la
aplicacion de ambos métodos en conjunto, al
ser herramientas complementarias, podria dar
mayor sensibilidad y especificidad al diagnéstico
de la calcinosis distréfica asociada con enferme-
dades autoinmunes del tejido conectivo, como
la dermatomiositis juvenil, la esclerosis sistémica
progresiva y CREST.

Este estudio se realizé con el apoyo de fondos
obtenidos en la convocatoria S0008-2008-1
de los Fondos Sectoriales del CONACyYT con
nimero de solicitud 87204.
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