Dermatomiositis juvenil con calcinosis universal.
Presentacidén de un caso.
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Las Miopatias Inflamatorias Idiopéticas (MIl) engloban a un grupo heterogéneo de patologias
gue se caracterizan por debilidad muscular fundamentalmente proximal e inflamacion no
supurativa del musculo esquelético. Dentro de las MIl la Dermatomiositis (DM) y la Polimiositis
(PM) son entidades especificas con caracteristicas clinicas, inmunoloégicas e histolégicas bien
definidas cuyo dafio no se limita a piel y musculo sino que se extiende a los diferentes 6rganos
y sistemas dando lugar a diferentes sindromes clinicos (1,2).

La Dermatomiositis Juvenil (DMJ) es una enfermedad multisistémica, relativamente rara 'y de
etiologia desconocida, caracterizada por inflamacion no supurativa del mdsculo estriado y piel,
con presencia de vasculitis como alteracién anatomopatoldgica subyacente y que cursa con
debilidad muscular simétrica, rash y aparicion tardia de calcinosis. La presencia de vasculitis y
el desarrollo de calcinosis son las caracteristicas que permiten diferenciar la dermatomiositis
del nifio de la del adulto (1).

La calcinosis ocurre en alrededor del 30% al 70 % de los pacientes con DMJ (2-4) La
calcificacion es distréfica y por definicidon ocurre en los sitios de injuria tisular con cifras de
calcio y fésforo en sangre generalmente normales por lo que no esta asociada a trastornos del
metabolismo del calcio y del fosforo (5).Los sitios mas frecuentemente afectados son codos,
rodillas, dedos y extremidades, sin embargo puede ocurrir en cualquier parte del cuerpo (6).

Se han descrito 4 tipos de calcificaciones distroficas en las patologias dermatoldgicas y
también en la DMJ(7). La calcinosis circunscrita con placas o nédulos superficiales confinados
a la piel o al tejido celular subcutaneo. La calcinosis tumoral, también conocida como calcinosis
universalis que se caracteriza por grandes depoésitos nodulares que pueden extenderse a los
tejidos profundos, incluyendo el muisculo. La calcinosis también puede presentarse en planos
de musculos y tendones y formando un extenso y duro depésito de calcio sobre toda la
superficie corporal llamado exoesqueleto. Puede coexistir una mezcla de varios tipos (5).

La calcinosis se ha asociado con un retardo en el diagnéstico y en el inicio de la terapia
apropiada (3,8) en pacientes con enfermedad crénica o policiclica asi como los que mantienen
la enfermedad activa por largo tiempo (3,9).

Los pacientes con bajos niveles iniciales de creatinquinasa desarrollan calcinosis con menos
frecuencia (10) que los pacientes que mantienen elevadas las enzimas por mas tiempo (4,9).

La calcinosis esta asociada a la historia natural de la enfermedad. En un periodo impredecible
de tiempo puede ocurrir una regresion espontanea, por reabsorcién o extrusién del material (5-
10) Muchos pacientes con calcinosis desarrollan un reaccién inflamatoria durante el depésito
activo en la lesion, que consiste en eritema, dolor y drenaje sobre el sitio de lesién, pero
también puede existir manifestaciones sistémicas como la fiebre. Es importante distinguir esa
reaccion de la celulitis, que requiere tratamiento antimicrobiano por el estafilococo aureus (11).

La calcinosis tumoral puede también desarrollar ulceracion de la piel que la rodea. En todos los
pacientes con calcinosis la afectacién fisica y el compromiso psicolégico estan presentes (8,9)



Los conocimientos sobre la patogénesis de la calcinosis son muy limitados. La calcificacion de
la intima vista en la ateroesclerosis o la calcificacion de la valvula cardiaca aportan datos sobre
este proceso, aunque en esos casos hay nueva formacién 6sea mientras que en la DMJ no
ocurre asi (11-13).

En los pacientes con DMJ las lesiones tisulares que siguen a un trauma pequefio desarrollan
calcinosis en los sitios lesionados, particularmente si la miositis esta aun activa. Un paciente
desarroll6 un hematoma después de una biopsia de musculo y la calcinosis posterior en el
mismo sitio. La lesion tisular y la formacién del hematoma esta asociada con otros procesos de
calcificacion distréfica (5).

La calcinosis por si misma esta asociada con inflamacién. En un reciente reporte Mukamel et
al, describe la presencia de macréfagos y citocinas proinflamatorias, incluyendo 116, Il 1 y TNF
alfa en la leche del fluido del calcio examinado en un paciente (14). Es posible que existan
factores de riesgo genéticos que aun no se han descubierto. Se pueden detectar depdésitos
iniciales de calcio por imagenes de resonancia magnética (15).

La histopatologia de los especimenes extraidos, de largo tiempo de duraciéon demuestran
células crénicas encapsulando el mineral, aparentemente son varios tipos de células
incluyendo posiblemente macréfagos, células gigantes, linfocitos y eosinofilos. En varios
estudios, no hay aparentemente formacion de hueso sin evidencia de osteoblastos,
osteoclastos o centros de osificacion o esto ocurre como proceso secundario. Estudios
preliminares de difraccion sugieren que el mineral e hidroxiapatita de calcio (16). El mineral de
calcio por si mismo puede ser un quiomiotactico para macréfagos y monocitos (17).

Finalmente varios reportes han demostrado tejido conectivo y proteinas asociadas a minerales
en las lesiones de calcinosis y en el tejido muscular. El depésito de calcio parece estar
nucleado alrededor de las fibras colagenas y elasticas (17,18). Las nuevas técnicas de
imagenes permiten su deteccién precoz (19,20).

Los reportes sobre tratamiento en la DMJ estan basados en reportes anecdéticos, solo existe
un estudio terapéutico controlado. Una de las mayores dificultades en la interpretacion de estos
estudios incontrolados es que la historia natural de la enfermedad de estas lesiones es
impredecible y puede ocurrir una regresion espontanea. Los reportes generalmente no aclaran
cuando la miositis esta activa 0 en que estadio se encuentra la calcinosis, si hay depdésitos
activos, ni el tiempo de duracién y/o de aparicion de los depdésitos (4,7,17).

Antes de tratar la calcinosis existente, el primer objetivo de la terapia en los pacientes con DMJ
es prevenir el desarrollo de la calcinosis.

Reportes recientes sugieren que el inicio temprano con terapia antiinflamatoria intensiva de la
DMJ puede ser efectiva en prevenir el desarrollo futuro de la calcinosis. El uso de la
metilprednisolona en pulsos endovenosos ha sido prometedora (20-22).Los esquemas
antiinflamatorios pueden ayudar a prevenir futuros depésitos, pero no necesariamente
resuelven las lesiones ya existentes.

La marcada regresion de la calcinosis asi como su retraso o regresion siguiendo un tratamiento
con colchicina (23).

No se han publicado datos sobre la eficacia de otros agentes, incluidos los corticoides orales,
methotrexate, o azatioprina en el tratamiento de la calcinosis (24). Por lo tanto, la efectividad de
un agente en particular parece depender de su éxito en controlar el proceso inflamatorio
subyacente, y varios agentes parecen ser parcialmente beneficiosos.

Otros esquemas terapéuticos como el diltiazem, un bloqueador de los canales de calcio,
parece ser que puede inhibir el flujo de calcio en las células y disminuir la concentracion de
calcio intracelular en el muasculo. Varios reportes han planteado el uso beneficioso del diltiazem
(25-27).



Otros agentes como hidréxido de aluminio o probenecid. Ambos pueden resultar
potencialmente Utiles en la reduccidn del producto fosfo-célcico en plasma y disminuir el
deposito de calcio en los tejidos (6,28-30).

La terapia con bifosfonatos es otro esquema potencialmente prometedor (31). Los mecanismos
propuestos para los bifosfonatos en estos desoérdenes incluida la calcificacion distrofica ,
incluye la inhibicion de la formacién de hidroxiapatita de calcio, la funcion de los macréfagos y
la resorcion del calcio del hueso (29,31-33).

La warfarina ha tenido opiniones contradictorias y se plantea que no es util y puede tener
complicaciones hemorragicas (34-35).

El sulfato de magnesio parece tener beneficios mixtos (36). Ultrasonidos con alta energia
repetitiva se ha asociado a la reduccion de la lesion de tendinitis calcificada; sin embargo
puede haber exacerbacion de la inflamacion local (37)

Para algunos pacientes esquemas de medicina fisica pueden ayudar para mejorar la funcion.
Se debe de advertir a los pacientes de evitar traumas y lesiones en los tejidos. Para varios
pacientes con depdésitos tumorales, esta indicada la cirugia, incluido los pacientes que
presentan dolor cronico y severo, perdida de la funcion, infecciones recurrentes o drenaje y
Ulceras que no cicatrizan (14,38-39)

El uso con otros medicamentos como hidroxicloroquina, gammaglobulina endovenosa,
ciclosporina y mas recientemente infliximab se han reportado con resultados no concluyentes
en un namero limitado de casos (40-43).

En resumen, la calcificacion distréfica es una secuela de DMJ esta asociada con una DMJ
prolongada, activa y/o mal tratada y es posible su prevencion usando tratamientos tempranos y
agresivos con terapia inmunosupresiva. Los depdsitos de calcinosis estan también
frecuentemente asociados no solo con la DMJ activa, sino con el proceso inflamatorio que
rodea las lesiones. La intervencion temprana con agentes inmunosupresores puede ayudar a la
prevencion de futuros depdsitos, pero existen pacientes que no se pueden controlar (44).

Presentacion de un caso

La paciente L.O.L, femenina, blanca, es ingresada en nuestro servicio en el afio 1993 a la edad
de 3 afos por presentar lesiones de piel y dolores musculares. Como antecedentes familiares
se recoge solamente la presencia de HTA, Asma, y Diabetes Mellitus.

La historia de enfermedad de la paciente comienza 4 meses antes de su ingreso al aparecer
lesiones en piel de la cara y extremidades, caidas faciles con dificultad para incorporarse,
incapacidad para subir escaleras, cansancio facil, disminucion de sus actividades cotidianas y
dolor en los muslos haciéndose el diagndstico inicial de sinovitis de cadera.

Al examen fisico se observa un rash eritematopapuloso fino como un salpullido en cara, codos,
antebrazos, rodillas y articulaciones metacarpofalangicas de ambas manos. Hay ademas
debilidad muscular proximal en miembros inferiores y de la musculatura troncular y del cuello.

De los estudios de quimica sanguinea solo estén alteradas la creatinfosfoquinasa (CPK) y la
lactodeshidrogenasa (LDH) que se encuentran elevadas. El estudio electromiografico y la
biopsia de piel y misculo son normales.

Por los datos clinicos y de laboratorio se diagnostica una DMJ y se comienza tratamiento con
Prednisona a 2 mg/kg/dia. Se indica fisioterapia después de la fase aguda. Al mes se
normalizan las enzimas y se decide iniciar terapia con Azatioprina (2mg/kg/dia) 50 mg diarios.



Hay recaida clinica importante a los 10 meses con toma del estado general, eritema facial
marcado, dolor y debilidad muscular de miembros inferiores y superiores, artritis de ambos
carpos y lesiones ulceradas supurativas en axila derecha. Se elevan las transaminasas y hay
caida de la hemoglobina. Se suspende la azatioprina, se eleva dosis de Prednisona, se aplican
6 dosis de Gammaglobulina endovenosa (Intacglobin) a 400 mg/kg/dosis por 5 dias durante 6
meses y se comienza con el Methotrexate a 7.5 mg/m2#/semanal. Se logra mejoria de
parametros clinico y humorales a los dos meses.

Se produce trauma de M.S.lzquierdo 5 meses después y empeoramiento clinico predominando
edema de la cara, el rash y la debilidad muscular generalizada. Se repiten EMG y biopsia de
musculo con patrén miopatico de todos los grupos musculares explorados y hallazgos
histopatolégicos de DMJ respectivamente.

Evolutivamente la paciente presenta infecciones respiratorias y de partes blandas.

A los dos afios se constata osteoporosis generalizada y ya se visualizan lesiones compatibles
con calcificaciones a nivel del tronco, abdomen y raiz de los miembros inferiores. Las
calcificaciones de partes blandas se extienden progresiva y rapidamente al resto del organismo
hasta hacerse universal. Son mas intensas en térax lo cual ha provocado que predominen los
musculos diafragmaticos en la funcion respiratoria y a nivel de las extremidades (en misculos y
tendones préximos a las articulaciones) manteniéndolas en marcada flexion. (Foto 1).

Por esta evolucién se asocio precozmente al esteroide y al inmunosupresor otros
medicamentos con el propésito de detener los depdsitos anormales de calcio. Se usaron
sucesivamente: Etidronato disddico, Diltiazem y por dltimo Colchicina. Actualmente no esta
tomando el Methotrexate y tiene una dosis baja de esteroides en dias alternos junto a la
Colchicina.

No se ha observado regresion de las lesiones ya establecidas ni empeoramiento en los Ultimos
seis meses; aunque si gran limitacion fisica a nivel del cuello, extremidades (caderas, codos,
rodillas, manos, etc.)

En esta paciente se corrobora lo planteado por la bibligrafia sobre la calcinosis en la DMJ y su
evolucion torpida en algunos pacientes a pesar del diagnostico precoz y todas las terapéuticas
aplicadas correctamente y en el tiempo preciso.




Foto 1: Paciente L.O.L a la edad de 9 afios, con depdsitos de calcio formando un exoesqueleto.
Calcinosis Universal
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