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Resumen.—0Objetivo: estudiar las enfermedades asociadas
y las manifestaciones clinicas e histopatologicas de pacien-
tes con calcificacién a nivel de la pared de los vasos cuté-
neos (CVC). Proponer una nueva clasificacion de las calci-
nosis cutaneas.

Pacientes y método: se realiza un estudio retrospectivo de
17 pacientes con CVC. Se valoran diferentes parametros
clinicos, pruebas complementarias y variables histologicas.
Resultados: doce pacientes se asociaban a insuficiencia re-
nal. Quince presentaban hipertension arterial y/o diabetes
mellitus y/o ateroesclerosis. En ocho, la calcificacién vas-
cular se observo en enfermedades cutaneas de diagnostico
conocido o sin filiar. La presencia de placas eritematoviola-
ceas con ulceracion y el hallazgo de una epidermis y dermis
necrosadas junto a mas de dos vasos calcificados se corre-
lacionaban con los pacientes asociados a insuficiencia renal.
Conclusiones: a) diferencias clinico-patoldgicas permiten dis-
tinguir dos grupos principales de pacientes: uno en el que la
CVC representa un epifenémeno de diferentes enfermeda-
des de diagnéstico conocido y otro asociado a insuficiencia
renal; b) el mecanismo por el cual se produce la CVC es pro-
bablemente multifactorial, y c) proponemos una nueva cla-
sificacion de las calcinosis cutédneas que incluye una forma
vascular y otra extravascular (con tres subtipos: distréfica,
metastéasica e idiopatica).
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INTRODUCCION

Las calcinosis cutdneas (CC) constituyen un grupo
muyheterogéneo de enfermedades cuyo comun deno-
minador es el depdsito de calcio en la piel. Histérica-
mente se las ha dividido en distréficas, metastasicas e
idiopdticas"2.

La calcificacion de la pared de los vasos sanguineos
cutdneos, generalmente incluida en las CC metastasicas,
es un hallazgo escasamente descrito en la literatura®.
Con frecuencia se utiliza el término calcifilaxia (CFX)
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CUTANEOUS VASCULAR CALCIFICATION.
CLINICO-PATHOLOGIC CORRELATION

AND PROPOSAL OF A NEW CLASSIFICATION
OF CUTANEOUS CALCINOSES

Abstract.—0bjective: To study associated diseases and the
clinical and histopathological features of patients with calci-
fication within the walls of cutaneous vessels (CVC). To pro-
pose a new classification of the calcinosis cutis.

Patients and methods: A retrospective study on 17 patients
with CVC is performed. Different clinical parameters, com-
plementary tests and histological data are assessed.
Results: Twelve patients were associated with renal failure.
Fifteen had hypertension and/or diabetes mellitus and/or
atherosclerosis. The vascular calcification was observed in
eight patients with cutaneous diseases of known diagnosis
(B) or etiologically unknown (2). The presence of erythema-
to-violaceous plagues with ulceration, and the finding of a ne-
crotic epidermis and dermis plus more than two calcified ves-
sels were correlated with those patients asociated with renal
failure.

Conclusions: a) clinicopathologic differences allow to distin-
guish two groups of patients: in one of them CVC represents
an epiphenomenon of different dermatoses of known diag-
nosis, and in the other it is associated with renal failure; b)
the mechanisms by which CVC is caused is probably multi-
factorial, and c) we propose a new classification of the cal-
cinosis cutis that includes vascular and extravascular forms
(with three subtypes: dystrophic, metastatic and idiopathic).

Key words: calcification, calciphylaxis, calcinosis cutis.
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para estos casos, especialmente cuando se asocian a in-
suficiencia renal crénica e hiperparatiroidismo. Sin
embargo, existen numerosos aspectos controvertidos
que rodean a su propio concepto®. Para empezar, la pro-
pia génesis. Fueron Selye et al’ los primeros en acufiar
este término en base a un estudio experimental reali-
zado en ratas a las que provocaban el depdsito de cal-
cio en la piel yotros 6rganos. La asignacién del término
CFX a pacientes con calcificacidn vascular ycon escaso,
por no decir minimo, paralelismo con los experimen-
tos en animales de Selye constituye un primer desa-
cierto®. En segundo lugar, la falta de unanimidad en su
significado y la propia inexactitud del término CFX ha
llevado a numerosos autores a emplear multiples deno-
minaciones para estos pacientes basadas fundamental-
mente en criterios clinicos o histolégicos’"". Por dltimo,
su cardcter frecuentemente fatal y la asociacién con
enfermedad renal terminal e hiperparatiroidismo secun-
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dario se van viendo progresivamente rebatidos por la
apariciéon de un amplio nimero de pacientes que no se
incluyen en dicho contexto.

OBJETIVOS

Dada la actual controversia que refleja la literatura
en torno al concepto de CFX, decidimos revisar todos
aquellos casos de calcificacion vascular cutdnea

(CVC) presentes en nuestros archivos con el fin de:
a) determinar las enfermedades asociadas, cutdneas
y extracutdneas, con especial atencién a la insufi-
ciencia renal; b) evaluar detalladamente las manifes-
taciones clinicas e histopatolégicas de las lesiones en
las que se encontraba presente la calcificacion; c) esta-
blecer grupos con una determinada correlacién cli-
nico-patolégica, yd) proponer una nueva clasificacion
de las calcinosis cutdneas.

PACIENTES YMETODO

Se revisaron de forma retrospectiva todos aquellos
casos de CVC presentes en los archivos de los Servi-
cios de Dermatologia y Anatomia Patolégica del Hos-
pital Universitario de La Princesa durante el periodo
comprendido entre octubre 1988 y julio 2000. Se
define CVC como la «presencia de depdsitos de cal-
cio en la pared de los vasos a nivel cutdneo», inde-
pendientemente del diagndstico de la enfermedad
subyacente, el tipo de lesién u otros factores clinicos
e histolégicos. Siguiendo este criterio se seleccionaron
17 biopsias cutdneas correspondientes a 17 pacientes.
Aquellos casos con biopsias artefactadas, material his-
tolégico insuficiente o datos clinicos marcadamente
incompletos fueron excluidos.

Se revisaron los siguienttes parametros clinicos: his-
toria médica previa y simultdnea al hallazgo de CVC;
administracién de medicamentos durante el mes pre-
vio a la obtencién de la biopsia cutdnea; tipo, locali-
zacion, sintomatologia y tiempo de evolucién de las
lesiones cutdneas; tratamiento realizado y evolucién
de las lesiones.

Se evaluaron las siguientes pruebas complementa-
rias: determinacion en sangre de creatinina, urea, fos-
fatasa alcalina, albimina, estudio de coagulacién (acti-
vidad de protrombina, tiempo de cefalina, fibrin6-
geno, plaquetas), calcio total, fésforo inorganico,
hormona paratiroidea intacta; estudio radiolégico de
partes blandas en extremidades.

El estudio histolégico se llevd a cabo en biopsias
incluidas en parafina, mediante la tincién con he-
matoxilina-osina, realizando numerosos cortes de las
piezas. Se valoraron las siguientes variables: nimero,
tamaifio y localizacidén de los vasos calcificados; distri-
bucién de la calcificacion dentro de los vasos; altera-

ciones en la capa intima vascular; presencia/ ausencia
de trombosis, calcificacion estravascular, infiltrado infla-
matorio, necrosis dérmica y extravasacion de hematies;
alteracionesen la epidermis ytejido celular subcutaneo;
presencia/ ausencia de hialinosis vascular yhallazgos de
dermatitis de estasis. En ocasiones se utilizé la tincion
de Von Kossa para confirmar la naturaleza cdlcica de los
depdsitos ytincion de Van Gieson para facilitar la iden-
tificacion de la naturaleza de los vasos calcificados.

RESULTADOS (tablas 1-5)

Se incluyen 17 pacientes (12 mujeres y 5 hombres)
con edades comprendidas entre los 33 y los 90 afos
(media: 70, 1 afios), lo que refleja un grupo de pobla-
cién de edad avanzada.

Enfermedades asociadas y medicacion
concomitante

Una de las enfermedades asociadas mds frecuentes
fue, sin duda, la insuficiencia renal (IR). Estaba pre-
sente en doce de los pacientes, predominando las formas
cronicas sobre las agudas y transitorias (dos pacientes).
Las causas eran muy variadas, asi como la severidad,
desde insuficiencias leves hasta situaciones terminales.
Siete de ellos se encontraban en programas de hemo-
didlisis cuando se realizé el diagndstico de CVC, la
mayor parte desde hacia varios afios (tabla 1). Catorce pa-
cientes estaban diagnosticados de hipertension arterial
(HTA), entre los que se incluyen once asociados a insu-
ficiencia renal, sin que se pueda determinar clara-
mente si la HTA era causa o efecto de la IR. Cinco
pacientes padecian una diabetes mellitus (DM) de
larga evolucién, frecuentemente con complicaciones
de la microcirculacién como retinopatia o neuropatia.
En dos de ellos la DM era el origen de la insuficien-
ciarenal. Seis pacientes de la serie presentaban signos
y/ o sintomas inequivocos de aterosclerosis (ATSC)
como claudicacién intermitente u obstrucciéon de
troncos arteriales con técnicas arteriogréficas o eco-
gréficas. El resto de las enfermedades asociadas era
muy diverso patogénicamente. De la misma manera,
la medicacién concomitante al diagnédstico de CVC
que estaban recibiendo los pacientes era muy variada,
sin que destacasen de forma particular aquellos far-
macos relacionados de alguna manera con el desen-
cadenamiento de fenémenos de CFX.

Datos clinicos y evolutivos de las lesiones
(tabla 2 y figs. 1-5)

Teniendo en cuenta el diagndstico de las lesiones en
las que se encontré la CVC, los pacientes podrian
incluirse basicamente en dos grupos. Aquellos que pre-
sentaban una enfermedad de diagnéstico bien defi-
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TABLA 1. ENFERMEDADES ASOCIADAS Y MEDICACION

N.® paciente/ Insuficiencia renal HTA | DM | ATSC Otros Medicacién
sexo/edad concomitante
1/H/68%° IRA transitoria (glomerulonefritis Si  No No Enfermedad de Paget, Calcitonina
membranosa) hipercolesterolemia
2/M/67 No Si No Si  Hipercolesterolemia, Hidantoina, nerdipino
epilepsia, ACV
3/M/70 IRC (secundaria a DM) Si  NID Si Céancer mama No
4/H/33 IRA transitoria secundaria a No No No ADVP hepatitis No
rabdomidlisis (hemodialisis) crénica VHC
5/M/59 No Si  No No Nefrectomia por LY, NR
obesidad, I. venosa
cronica
6/M/64 IRC (nefrectomia D por LT + TBc Si  No No Ulcus gastrico, Captopril
renal) (hemodialisis) LT biliar
7/M/67 IRC (nefrectomia por pielonefritis Si  No No Colitis ulcerosa, ACV, Calcitriol, calcio,
cronica) (hemodialisis) LT biliar, I. venosa corticoides, triclopidina,
crénica, ulcus eritropoyetina
duodenal
8/H/67 IRC (nefrectomia D + heminefrect. |  Si No Si  Hepatitis cronica VHC, NR
por TBc renal) (hemodialisis) ICC (I. mitral y Ao),
LT biliar
9/M/77 IRC (pielonefritis cronica) Si No No Enfermedad de Paget, Nifedipino
(hemodialisis) hiperuricemia
10/M/70 No No No No Cancer anal No
11/M/84 IRC (nefroangioesclerosis) Si NID No ICC (l. mitral y Ao), NR
obesidad,
hiperuricemia
12/H/80 No No NID Si Sininterés No
13/M/75 IRC (nefropatia tubulo- Si No No Hiperuricemia, Nifepidino, atenolol,
intersticial) (hemodialisis) hipercolesterolemia atorvastatina
14/M/77 IRC Si No No Hiperuricemia Clortalidona
15/M/79 No Si ID No I. venosa crénica Insulina
16/M/90 IRC (secundaria a DM) Si ID Si ICC + IAM, obesidad, Insulina, furosemida,
hiperuricemia (gota), tamoxifeno,
Ca. mama, |. venosa acenocumarol
crénica
17/H/66 IRC (hialinosis focal y segmentaria)  Si No Si Hiperuricemia Vitamina D

(hemodialisis)

ACV: accidente cerebrovascular; ADVP: adicto a drogas por via parenteral; ATSC: aterosclerosis; DM: diabetes mellitus;
HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; ID: insulinodependiente;
IRA: insuficiencia renal aguda; IRC: insuficiencia renal cronica; LT: litiasis; NID; no insulinodependiente; NR: no resefado; TBc:

tuberculosis; VHC: virus hepatitis C.

nido (calcinosis cutis secundaria a inyecciones, pani-
culitis esclerosante en el contexto de una insufiencia
venosa cronica, vasculitis nodular, vasculitis leucocito-
cléstica, carcinoma epidermoide y cicatriz), en los que
la CVC pudiera interpretarse como un hallazgo inci-
dental, un epifendmeno; yun amplio nimero de pacien-
tes (nueve) con placas eritemato-violdceas ulceradas,
todos ellos asociados a IR aguda o crénica, que cldsi-
camente se han incluido en la clinica relativamente carac-
teristica de la denominada CFX. A estos dos grupos
principales habrfa que afiadir dos pacientes (casos 2
y3) con lesionesno claramente filiadas en las que la CVC
también parece un fenémeno circunstancial (tabla 2).

Basindonosen lasenfermedades asociadas y el diag-
néstico de las lesiones en las que aparece la CVC

podriamos hacer un diagrama que viene a demostrar
la imbricacion de los diferentes pardmetros y que suge-
rirfa una patogenia multifactorial en la aparicién de
la mayoria de los fendmenos de calcificacion parietal
vascular cutdnea (fig. 1).

El cuadro clinico de las lesiones en las cuales se
detectd la CVC era dependiente de los grupos ante-
riormente citados (figs. 2, 3, 4 y 5). En aquellos casos en
los que el diagndstico era conocido, la clinica obedecia a
laenfermedad correspondiente, por ejemplo, néduloseri-
tematosos en piernas en la vasculitis nodular (caso 10),
lesiones papulosas purpuricas con pustula central
en la vasculitis leucocitocldstica pustulosa (caso 12)
o lesiéon tubero-costrosa en el caso de un carcino-
ma epidermoide (caso 14), con la particularidad
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TABLA 2. DATOS CLINICOS Y EVOLUTIVOS DE LAS LESIONES

Diagndstico de lesidn Sintoma-| Tiempo Evolucién .
N.°| donde se encuentra Tipo de lesion Localizacion , .. | Tratamiento . Exitus
tologia | evolucion de lesiones
laCcVC
1 Placas E-V con Placas E-V Espalda, nalgas, Dolor 2m Cortic. Curacion No
ulceracion reticuladas con muslos, piernas topico
ulceracion
2 Eritemay LR sin filiar Eritema + LR + les. Piernas, pies No 12m No Persistencia No
isquémicas distales
3 Nddulo sin filiar Nédulo no Abdomen No 24 m Extirpacion ~ — Si (HDA)
inflamatorio
4 Calcinosis cutis (sec. a Nddulos coloracion Brazos, abdomen, No 10m Extirpacion — No
inyeccion heroina) normal y consistencia  piernas
pétrea
5 Paniculitis esclerosante Placa eritematosa Pierna Dolor 2m Cortic., AINE  Leve mejoria No
(insuf. venosa cronica)
6 Placas E-V con Placas E-V Piernas Dolor m Tépico Empeoramiento Si (IR)
ulceracion reticuladas con
ulceracion
7 Placas E-V con Placas E-V reticuladas  Piernas Dolor m Tépico Curacion Si(IR)
ulceracion con ulceracion
8 Placas E-V con Placas E-V reticuladas  Piernas Dolor 3m PTDC, tépico  Persistencia Si (IR)
ulceracion con ulceracion
9 Placa E-V con Placa E-V reticulada Pierna Dolor 12 m  Tdpico, DQ Empeoramiento  Si (HDA)
ulceracion con ulceracion
10 Vasculitis nodular No6dulos eritematosos  Piernas Dolor 15m AINE Persistencia No
11 Placa E-V con Placa E-V reticulada Pierna Dolor m Tépico, DQ Empeoramiento Si (ICC)
ulceracion con ulceracion
12 Vasculitis Papulas purpdricas Antebrazos, Prurito 8d No Curacion No
leucocitoclastica pust. con pustulas piernas
13 Placa E-V con Placa E-V reticulada Pierna No 15d Tépico Persistencia No
ulceracion con ulceracion
14 Carcinoma epidermoide  Lesidn tuberosa Pierna Dolor 4m Extirpacion — No
ulcerada
15 Cicatriz (ampliacion Cicatriz Pierna No 20d No — No
enf. Bowen)
16 Placa E-V con Placa E-V reticulada Pierna Dolor 12d Tbpico Empeoramiento Si (ICC)
ulceracion con ulceracion
17 Placas E-V con Placas E-V reticuladas  Piernas Dolor m Tépico, DQ Persistencia No
ulceracion con ulceracion

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; CVC: calcificaciéon vascular cutanea; DQ: debridamiento quirurgico; E-V: eritemato-
violaceo; HDA: hemorragia digestiva alta; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IR: insuficiencia renal; LR: livedo reti-

cularis; PTDC: paratiroidectomia.

de que la mayoria se localizaban en piernas. En el
segundo grupo, relacionados con IR, se trataba de pla-
cas o nodulos eritematosos que rdpidamente adqui-
rian un tinte violdceo, purpurico, de aspecto reticu-
lado, que evolucionaban hacia la necrosis central,
dejando ulceras persistentes con poca tendencia a la
curacién, en su gran mayoria bastante o muy dolo-
rosas (fig. 6). Se localizaban de forma claramente pre-
dominante en las piernas, especialmente en el tercio
distal, aunque en ocasiones podian llegar a ser dise-
minadas (caso 1). Eran lesiones tinicas o multiples y
uni o bilaterales.

Los tratamientos realizados eran los correspon-
dientes a la enfermedad de base y generalmente

topicos en el caso de las ulceraciones (antibidticos,
debridantes, apdsitos hidrocoloides, etc.). Cuando
el componente necrdtico era muy marcado, se rea-
liz6 debridamiento quirtrgico. La evolucién de las
lesiones fue muy variable. Las placas eritemato-vio-
laceas reticuladas con ulceracién tendian a la cro-
nicidad, en ocasiones con progresion de las ilceras,
pero también tuvo lugar la curacién de algunas
de ellas (casos 1 y7). Trasun periodo de seguimiento
variable desde varios dias (en caso de éxitus) hasta
9 afios ymedio (generalmente varios meses) tuvimos
constancia del fallecimiento de siete pacientes, seis de
ellos con la clinica citada de placas eritemato-viola-
ceas y todos ellos con insufiencia renal crénica.
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TABLA 3. ESTUDIOS DE LABORATORIO Y RADIOLOGICOS

Estudios de laboratorio
K Rx partes
* |Creatinina Urea CICr | F. alcalina | Albumina | Coagulacion | Calcio total | Fdsforo PTH blandas
(0,5-1,3 mg/dl) | (10-50 mg/dl) | (60-140 miym) | (91-258 U/l) | (34-489g/dl) | (AR TTPAF) | (8810 mg/dl) | (2545 mg/dl) | (10-65 pg/ml)
1 39 93 18 950 2 N 15 54 N CV (pelvis, manos,
mmii).
CnoV (estébmago
pulmones,
musculos,
partes blandas)
2 N N N N N N N N NR  CV (piernas)
3 2,2 115 NR N N N N N NR NR
4 10,5 271 NR N N N 16,8 6,9 427 NR
5 N 53 N N N N N N N CnoV (pierna D)
6 84 139 <3 1.160 N N N 111 1445 NR
7 9,9 130 <3 417 N N N N 1.330 No
8 9,5 140 <3 411 N N 1 6,6 1.343  CV (piernas)
9 6 171 NR 1.275 33 N 8 58 550 NR
10 N N N N N N N N NR
11 94 246 6 312 3 N 85 58 518 NR
12 N N NR N N N N N 749  CV (piernas)
13 4,7 65 1 N N AP: 66 % N N 326 NR
TTPA: 34”(30)
14 15 96 NR N N N N N 726 NR
15 N 55 N N N AP: 62,3% N N N CV (musloy
TTPA: 26” (30) pierna D)
16 24 131 NR N 33 AP: 61% 84 N NR NR
TTPA: 38" (34)
17 9,4 92 NR 405 N N 7,7 N 1.099 NR

AP: actividad de protrombina: CICr: aclaramiento de creatinina; CnoV: calcificaciones no vasculares; CV: calcificaciones vascu-
lares; F: fibrindgeno; N: normal; NR: no realizado; PTH: paratohormona intacta; TTPA: tiempo de cefalina; mmii: miembros infe-

riores.

Las causas de la muerte incluian hemorragia diges-
tiva, agravamiento de la insuficiencia cardiaca con-
gestiva y relacionadas de forma directa con la IR.

Datos de laboratorio y radiol6gicos

Los resultados de la creatinina (1,5-10,5 mg/ dl),
urea (53271 mg/ dl) y aclaramiento de creatinina
(<3-18 ml/ min) se correlacionan, légicamente, con
los pacientes con insuficiencia renal, pero vienen a
reflejar los diferentes grados de severidad. Alteracio-
nesen el metabolismo fosfo-cdlcico se demostraron en
ocho pacientes (todos ellos diagnosticados de IR
aguda o crénica) a través de determinaciones reali-
zadas de forma simultdnea al diagndstico de CVC.
Cuatro tenfan hipocalcemia, tres hipercalcemia y seis
hiperfosfatemia, probablemente directamente rela-
cionadas con la alteracién de la funcién renal. Sin
embargo, conviene destacar que cuatro pacientes con
IR crénica presentaban cifras normales del calcio y
fosforo (es posible que en determinaciones llevadas
a cabo en otros momentos tuvieran dichas cifras alte-
radas, habiéndose compensado con la terapéutica
aplicada). Nueve de los diez pacientes con IR a los
que se determiné la paratohormona en sangre pre-

sentaron un hiperparatiroidismo (cifras muy variables
desde 72,6 a 1.445 pg/ ml). Tan sélo un paciente con
IR (aguda) tenia cifras normales de PTH. Como
excepcion, resefiar que un paciente con vasculitis leu-
cocitoclastica (caso 12), sin evidencia de IR, mostrd
una PTH discretamente elevada que no podemos
explicar (tabla 3).

Se realizaron estudios radiolégicos de partes blan-
das en siete pacientes, demostrandose calcificaciones
vasculares en cinco de ellos, indicadoras de afectacion
de vasos de grueso calibre muy por encima de los
pequeifios vasos calcificados encontrados en la piel,
especialmente en las extremidades inferiores. De
ellos, cuatro tenian HTA, tres aterosclerosis, dos dia-
betes mellitus y dos insuficiencia renal, factores que
bien pudieran justificar los hallazgos radiolégicos. En
el caso 1 (IR aguda yenfermedad de Paget) también
se demostraron calcificaciones viscerales (tabla 3).

Datos histopatolégicos

Las biopsias cutdneas que permitieron el hallazgo
de calcificaciones vasculares se obtuvieron mayorita-
riamente de miembros inferiores, sobre todo de pier-
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TABLA 4. DATOS HISTOPATOLOGICOS (1)

Loc. d Calcificacion vascular i 1asi
.| Loc. de . . iperplasia ,
N. biopsia Epidermis Tamanio |Localizacion ) Nimero | Localizacion intima Trombosis
Tipo vaso de vasos| en vaso Cantidad de vasos| en tejido
1 Nalga Ulcera  Arterias  Mediano intima Anillo 3 TCS Si (Fe) Si
2 Pierna Normal Arteria Mediano intima Anillo 1 Dermis profunda No No
3 Abdomen  Normal Vasos Pequefo intima  Anillo (intima) 8 TCS Si (Fe) No
Mediano Media  Focal (media)
4 Abdomen  Normal Arteria Mediano intima Focal 1 TCS Si No
5 Pierna Normal  Arterias  Mediano intima Anillo 2 TCS Si No
6 Pierna Normal  Arterias Pequeno (V)  intima Anillo 8 TCS Si No
Vasos Mediano (A)
7  Pierna Ulcera Arteria  Mediano intima Anillo 1 TCS Si (Fe) Si
8  Pierna Ulcera Vaso Pequefio intima Anillo 1 TCS No Si
9 Muslo Normal Vasos Pequefo intima Anillo 6 TCS Si No
Mediano Media
10 Pierna Normal Vaso Pequeno intima Anillo 1 TCS No No
11 Pierna Ulcera Vasos  Pequefio intima Anillo 5 TCS No Si
12 Pierna Pustula Arteria Mediano intima Anillo 1 TCS Si (Fe) No
13 Pierna Ulcera  Arterias  Mediano intima Anillo 3 TCS Si Si
14 Pierna Ca.epid.  Arteria Mediano intima Anillo 1 TCS Si No
15 Pierna Normal Arteria Mediano intima  Anillo (intima) 1 TCS Si (Fe) No
Media  Focal (media)
16 Pierna Ulcera  Arterias Pequefio (V)  Intima Anillo 4 TCS No Si
Vasos  Mediano (A)
17 Pierna Ulcera Vasos  Pequefio intima  Focal mdltiple 3 TCS Si No
Mediano

A: arteria; Fe: fibroedematoso; TCS: tejido celular subcutaneo; V: vasos.

nas. La calcificacién en la pared vascular se observo
generalmente en arterias de mediano calibre localiza-
dasen la porciéon més superficial del tejido celular sub-
cutdneo. En ocasiones se veian afectados vasos cuya
desestructuracion, consecuencia de la calcificacion,
impedia determinar su naturaleza arterial o venosa. La
calcificacidon se localizaba principalmente en la capa
intima. La mayor parte de las veces se trataba de un
depdsito concéntrico que rodeaba completamente la
circunferencia del vaso, como un anillo. En algunos
casos este anillo se localizaba en la porcién de intima
mads préxima a la capa media (subintimal); en otros
ocupaba completamente todo el espesor de la intima
junto a una media bien definida y por dltimo, en otros,
junto a la calcificacion completa de la intima se veia
una minima capa media, pricticamente ausente (figs.
7,8y9). Estos hallazgos sugieren una evolucién crono-
l6gica en el sentido de la descripcion previa. La capa
media se encontraba calcificada en tres casos, gene-
ralmente de forma focal, siempre asociada a la calci-
ficacién intimal. Tras la seriacién de las piezas el
nimero medio de vasos calcificados por seccién era
muy variable, desde uno hasta ocho. Mientras que el
tipo de vaso calcificado, tamano del vaso, localizacién de
la calcificacion en la pared vascular, distribucién
de la calcificacién y localizacién del vaso calcificado
en el tejido no se corrrelacionaban con las enferme-

dades asociadas ni con el diagndstico y clinica de las
lesiones, si existia una correspondencia con el nimero
de vasos afectados, de tal manera que los ocho casos
con mas de dos vasos calcificados por seccidén tenian
insuficiencia renal junto a HTA y/ o DM y/ o ATSC
(fig. 6). Ademads siete de los ocho representaban pla-
cas eritemato-violdceas livedoides con necrosis y ulce-
racién como expresion clinica de las lesiones. Con fre-
cuencia se observaba hiperplasia de la intima, en oca-
siones de aspecto laxo, fibroedematoso, con grados
variables de obliteracién, nunca completa (tabla 4).
La epidermisreflejaba los datos apreciados en la cli-
nica (necrosis y ulceracion en los casos ulcerados, pus-
tula intraepidérmica en la vasculitis pustulosa, carci-
noma epidermoide, etc.). Los casos ulcerados se
acompafiaban de necrosis dérmica. Fenémenos de
trombosis (seis casos) yla presencia de un infiltrado
inflamatorio en la dermis, agudo (predominio neu-
trofilico) o crénico (predominio linfo-histiocitario) se
observaban en las proximidades de la iilcera ynecro-
sis dérmica. Ninguno de los vasos calcificados se aso-
ciaba con trombosis en su luz ni con infiltrado en la
pared o alrededor. En el paciente con la vasculitis
(caso 12), los vasos con necrosis fibrinoide y leuco-
citoclasia se localizaban en la dermis, lejos del dnico
vaso calcificado en el paniculo, lo que sugiere una
presencia incidental (fig. 10). En seis pacientes se
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TABLA 5. DATOS HISTOPATOLOGICOS (I1)

Calcificacion . Inf:ltrado_ Necrosis de | Extravasacion Tejido celular subcuténeo Hialinosis | Dermatitis
N.° inflamatorio . , .
extravascular dérmico la dermis de hematies Septos Lobulillos vascular | de estasis
1 Si (dermis) Linfo-histiocitario Si No N N No No
2 No No No No NV NV No No
3 No Linfo-histocitario No No N Necrosis grasa No No
Histiocitos espumosos
4 Si(dermisy Linfo-histiocitario No No N N No No
TCS
5 Si(TCS) Linfo-histiocitario No No Engrosamiento- Proliferaciéon No Si
fibrosis vascular
6 No Linfo-histiocitario No No N Proliferacion vascular ~ Si No
7 No Neutrofilico Si Si(dermisy TCS) N N Si No
8 No Neutrofilico Si No Engrosamiento- N Si No
fibrosis
9 Si (TCS) No No No N Necrosis grasa No No
10 No No No No Fibrosis leve Necrosis grasa. No No
Granulomas.Infiltrado
inflamatorio
11 Si (TCS) Neutrofilico Si Si (TCS) Engrosamiento- No Si Si
fibrosis
12 No Neutrofilico No Si (dermis 'y N N No No
Leucocitoclasia TCS)
13 Si (TCS) Neutrofilico Si No N Proliferacion vascular ~ Si No
14 No No No No N Proliferaciéon vascular  No No
15 No Linfo-histiocitario No No N N No Si
16 No Neutrofilico Si Si (dermis) Infiltrado Infiltrado neutrofilico  No No
neutrofilico leve Necrosis grasa
17 No Neutrofilico Si Si (TCS) Engrosamiento- N No No

fibrosis

N: normal; NV: no valorable (la biopsia no incluye TCS); TCS:

observaron focos de calcificacion extravascular en la
dermis y/ o tejido celular subcutdneo. Excepto el
paciente con CC secundaria a inyecciones (caso 4) y
la paciente con paniculitis esclerosante (caso 5), el
resto se correspondia con placas eritemato-violaceas
ulceradas, no existiendo una correlacion clara con
alteraciones del metabolismo fosfo-calcico.

El tejido celular subcutaneo, donde se asentaban los
vasos calcificados, se veia frecuentemente afectado,
pero de manera muy leve. Se podian observar fend-

Insuficiencia renal

Hipertension Epifenémeno
a.rtenal W Diagnéstico conocido
Diabetes Sin filiar
mellitus

Aterosclerosis

7

FIG. 1.—Diagrama que refleja la patogenia multifactorial de la mayo-
ria de los fenomenos de calcificacion vascular cutanea.

tejido celular subcutaneo.

menos de fibrosis con ensanchamiento de los septos,
necrosis grasa o proliferaciéon vascular de tipo capilar
en los lobulillos. Sin embargo, excepto en las pacien-
tes con paniculitis esclerosante (caso 5) y vasculitis
nodular (caso 10) no existia una correlacion clinico-
histolégica evidente. Los fendmenos de hialinosis en

FIG. 2.—Paciente con insuficiencia renal aguda, hipertensién arte-
rial y enfermedad de Paget. Placas eritomato-violaceas de aspecto
reticulado con necrosis (caso 1).
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FIG. 3.—Paciente con insuficiencia rena) crénica en hemodidlisis,
hipertension arterial y aterosclerosis. Ulcera necrética en tercio
inferior de pierna (caso 8).

la pared vascular aparecian en pacientescon HTAy/ o
DM, pero no coincidian con los vasos que presenta-
ban calcificacién vascular (tabla 5).

DISCUSION

La calcificaciéon de la pared de los vasos cutdneos
es un hecho poco descrito en la literatura. General-
mente se trata de casos aislados o series relativamente

FIG. 4.—Paciente con insuficiencia renal cronica en hemodialisis e
hipertension arterial. Placa pretibial con eritema reticulado y ulce-
racion (caso 13).

FIG. 5.—Paciente con vasculitis leucocitocléstica pustulosa en extre-
midades inferiores, diabetes mellitus y aterosclerosis (caso 12).

cortas® """ Quiza ésta sea la causa de que exista una
evidente ambigiiedad sobre lo que significa y cémo
interpretar este hallazgo. La falta de unanimidad en
la concepcion nosoldgica de estos pacientes ha lle-
vado a la asignacién de numerosas denominaciones,
generalmente descriptivas, que definen correcta-
mente a determinados subgrupos de pacientes, pero
que excluyen a otros cuya semejanza con los anterio-
res es bien manifiesta. Es el caso de términos como
«enfermedad urémica de pequefias arterias»'’, «pani-
culitis calcificante», «pirpura reticulada ynecrdtica»,
«sindrome de gangrena urémico»’, «sindrome de la
necrosis cutdnea-calcificacién vascular»’, «enfermedad
urémica de pequefias arterias con calcificacién medial
e hiperplasia intimal»* %, «arteriolopatia calcificada
urémica»'®?!, «arteriolas subcutdneas calcificadas con
infartos en el tejido subcutdneo y piel»', o el mds
extendido «calcifilaxia». Por ello nosotros preferimos
emplear el término mads genérico: «calcificacién vas-
cular cutdnea» para describir un hallazgo histolégico
perfectamente definido que se acompaiia de un
amplio polimorfismo clinico.

La presencia de depdsitos de calcio en la pared de
los vasos, habitualmente identificada como calcifilaxia,
yasi denominaremos cuando hagamos referencia a la
literatura, se ha relacionado de forma categérica con
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Placas eritematoviolaceas
con ulceracion

Necrosis epidérmica y dérmica
con ulceracion

Epif.

ATSC

e

Mas de dos vasos
calcificados por seccién

FIG. 6.—IR: insuficiencia renal; Epif: epifendmeno; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; ATSC: aterosclerosis.

la insuficiencia renal terminal en pacientes general-
mente sometidos a hemodidlisis”. Sin embargo, en los
ultimos afios se han ido publicando casos con IR leve
o moderada®, e incluso pacientes con diferentes pato-
logias sin afectacién de la funcién renal'* %, viniendo
ademostrar que la IR no esrequisito indispensable para
la aparicion de este fendmeno®. También se han citado
esporddicamente una mayor prevalencia de DM vy
ATSC™ %% El mecanismo por el cual se produciria la
calcificacion vascular, especialmente en los enfermos
renales, correria a cargo de un hiperparatiroidismo
secundario, y en ocasiones terciario, con alteraciones
del metabolismo fosfocdlcico™ >3, Sin embargo, tam-
bién recientemente se ha ido describiendo un niimero
creciente de pacientes sin modificaciones en la PTH o
el producto calcio/ fésforo'®'> 2 Por otra parte, la
descripciéon de CVC como hecho incidental, acompa-
flando a otras patologias, tan s6lo ha sido referido de
forma excepcional’. En nuestra serie, la mas amplia de
la literatura hasta la actualidad, son evidentesuna serie
de hechos: a) la enfermedad mas frecuentemente aso-
ciada a CVC esla IR, tanto aguda transitoria como cro-
nica, con diferentes grados de severidad; b)un nimero
muy amplio de pacientes presenta HTA y/ o DM y/ o
enfermedad ateromatosa; c) en un considerable niimero

By :

*‘ ! > P B o iy | - -

FIG. 7.—Ulcera superficial con hemorragia en el tejido celular subcu-
taneo. Vasos calcificados en el angulo inferior izquierdo (caso 17).

de pacientes, la CVC representa tan s6lo un epifend-
meno que acompafa a diferentes patologias de diag-
néstico conocido. Sin embargo, ninguno de nuestros
pacientes presenta una IR de forma exclusiva, sin com-
binar con los otros factores, y tan s6lo en una paciente
(con vasculitis nodular) la CVC aparece como un epi-
fendmeno exclusivo. Todo ello nos lleva a pensar que
probablemente se trate de un mecanismo multifactorial en
el que la IR, junto a un trastorno del metabolismo fos-
fo-célcico, precise de un sustrato previo de alteracién en
la microcirculacién como la que tiene lugar en la HTA,
DM y ATSC, que conllevaria el depésito de sales de cal-
cio en la pared vascular. Igualmente, para que sea posi-
ble el hallazgo de CVC como epifenémeno en lesiones
de diagndstico conocido probablemente sea necesaria
la combinacién de otros factores (IR, HTA, DM, ATSC).

Otras variables como la edad (las alteraciones en
la intima relacionadas con la edad parecen ser
independientes de la ATSC), obesidad, insuficiencia
venosa crénica o la enfermedad de Paget, que pre-
sentaban algunos de nuestros pacientes, quiza también
pudieran contribuir a los depésitos cdlcicos.

La posibilidad de que estados de hipercoagulabili-
dad local o sistémica, asociados a deficiencias cuanti-

RS e SO e e G

FIG. 8.—Arteria con engrosamiento fibroedematoso intimal, calcifi-
cacion concéntrica y capa media adelgazada (caso 15).
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FIG. 9.—Calcificacién vascular en anillo que ocupa la mayor parte
del espesor parietal (caso 3).

tativas o funcionales de proteina C o S***, pudieran
explicar fenémenos trombdticos en la CFX (en
dltima instancia responsables de la isquemia y necro-
sis) se encuentra muy debatida, ya que los hallazgos
iniciales de Mehta et al* no han sido confirmados en
algunos estudios posteriores*"**. La mayoria de nues-
tros pacientes presentaban un estudio de coagulacion
normal, si bien no se determind la proteina C o S. Ade-
masno hemosencontrado trombosis asociada a la cal-
cificacién vascular en los cortes histolégicos. Proba-
blemente el fendmeno obstructivo tenga lugar a un
nivel mds alto que el correspondiente a la circulacién
cutdnea. La presencia de calcificaciones vasculares en
los estudios radiol6égicos confirma el dafio vascular en
vasos de mayor calibre.

Desde el punto de vista clinico, el hecho mas rele-
vante en nuestra serie era la presencia de placas eri-
tematosas que posteriormente adoptaban un tinte vio-
laceo, purpirico, de aspecto reticulado como paso
previo a la necrosis y formacién de tdlceras dolorosas
de evolucién crénica en nueve de los pacientes. Se
localizaban de forma preferente en el tercio distal de
piernas. Esta expresion clinica, bien reflejada en la lite-

FIG. 10.—Muiltiples calcificaciones extravasculares en el tejido celu-
lar subcutaneo (caso 9).

ratura® ***¢ s6lo se observé en pacientes con IR com-

binada a otros factores (HTA, DM, ATSC), lo que sugiere
una cierta correlacion entre este grupo de pacientes
yuna clinica relativamente bien definida. Ademds de
las extremidades inferiores, otras zonas ocasional-
mente afectadas son el abdomen yantebrazos. Hafner
et al” incluso afirman que la distribucién tiene un
valor pronéstico. Areas inusuales incluyen las mamas
y genitales' **** 8 En el resto de nuestros pacientes
la expresion clinica de las lesiones se correspondia con
el diagndstico etioldgico (vasculitis leucocitoclastica,
carcinoma epidermoide, etc.).

Histolégicamente, en nuestra serie, los vasos calci-
ficados eran sobre todo arterias de mediano tamafio
localizadas en la porcién mads superficial del tejido
celular subcutaneo (TCS). La calcificacidon se situaba
en la intima formando, en la mayoria de los pacien-
tes, un anillo concéntrico (con diferentes patrones de
depdstito) que, junto a la hiperplasia intimal, oblite-
raba en mayor o menor grado la luz vascular. Sin
embargo, estos hallazgos, junto a la calcificacién extra-
vascular o los cambios septales o lobulillares del TCS
eran comunes a los diferentes tipos clinicos. Tan sélo
el nimero de vasos afectados, mds de dos, yla necro-
sis epidérmica y dérmica con sus fenémenos asocia-
dos (trombosis e infiltracién inflamatoria en la vecin-
dad) mostraban una correlacién evidente con el grupo
de pacientes asociados a IR y clinica de placas erite-
mato-violdceas con ulceracién. Una buena parte de
nuestros hallazgos se corresponden con la literatura
como la ausencia de relacién entre el tamafio y den-
sidad de los depésitos cdlcicos y la clinica de las lesio-
nes', el tamafio de los vasos afectados o los fendme-
nos de hiperplasia intimal entre otros. No obstante,
en determinadas publicaciones se hace referencia
insistente a la localizacién predominante de la calci-
ficacién en la media, a la trombosis asociada a la cal-
cificacién y a la marcada paniculitis que acompafia a
los vasos afectados!” 3% fenémenos escasamente
representados en nuestra serie. Excepcionalmente se
ha descrito la calcificacién de la epidermis y los fo-
liculos pilosos™.

El anélisis detallado de los datos clinicos e histopa-
tolégicos en nuestra serie nos permite, por tanto, afir-
mar que la separacion de los pacientes en dos grandes gru-
pos (aquéllos en los cuales la CVC representa simple-
mente un epifendmeno y aquéllos asociados a IR
con/ sin HTA/ DM/ ATSC) (fig. 1) sesustenta en un sus-
trato clinico-patologico (fig. 6).

Por otra parte, las caracteristicas de nuestros
pacientes hacen dificil su inclusién en las actuales cla-
sificaciones de las CC. Entendiendo por CC el dep6-
sito de calcio en la piel, no existe en la literatura un
criterio unanime a la hora de distinguir los diferen-
tes tipos. Para un grupo de autores las CC se dividi-
rian en distrdficas, metastdsicas e idiopdticas>">*. Otros,
a estas tres formas principales afiaden la CC yatrogé-
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nica®™*, el nddulo calcificado subepidérmico™ ® o la cal-

cifilaxia® como cuartas variedades. Ademds existen
otras clasificaciones més peculiares como la de Farmer,
que distingue CC localizadas y sistémicas (dividiendo
esta ultima en CC metastdsica asimétrica de tejidos
blandos y CC de la media de pequefias arterias)®®, o
de Weedon, que realiza una modificacién de la clasi-
ficacion histérica afiadiéndole un sinnimero de
variantes poco frecuentes®. No obstante, existe una-
nimidad al considerar las CC distrdficas como aquéllas
secundarias a un tejido previamente dafiado o dege-
nerado (por ejemplo, cicatrices, pilomatrixoma, der-
matomiositis, CREST), las CC metastdsicas como
aquéllas en las cuales el depdsito de calcio se produce
en un tejido normal de forma secundaria a un defecto
subyacente del metabolismo del calcio y/ o fésforo
(por ejemplo, hiperparatiroidismo, sarcoidosis, insu-
ficiencia renal crénica), y CC idiopdticas cuando no
se conoce una enfermedad subyacente que justifique
estos depdsitos (por ejemplo, calcinosis tumoral,
nédulo calcificado subepidérmico). En estas tres for-
mas clinicas principales, los depdsitos cutdneos se pro-
ducen bésicamente en el intersticio de la dermis y
TCS. Algunos autores realizan pequefios apuntes para
incluir, entre otras muchas enfermedades, algunos
casos con calcificacién vascular (que con frecuencia
denominan calcifilaxia) en el grupo de las CC metas-
tasicas" **°. Por otra parte, McKee y Black et al dis-
tinguen dentro de las CC metastdsicas formas hiper-
calcémicas y normocalcémicas, considerando que
estas ultimas son secundarias a hiperfosfatemia’ °'.
Siguiendo esta forma de clasificacién de las CC, el
grupo al que nuestros pacientes quedarian mds pro-
ximos seria el de la CC metastdsica. Sin embargo, en
este grupo el criterio fundamental es la existencia de
una alteracién metabdlica del calcio y/ o fésforo (al
menos no demostrada en nueve de nuestros pacien-
tes), yademas el depésito se produce principalmente
anivel intersticial (presente en tan sélo seis de ellos).
Por tanto, proponemos una nueva clasificacion de las CC
que incluiria:

— CCvascular. Definida por el depdsito de calcio en
la pared de los vasos cutdneos. Incluirfa aquellos
casos en los que la calcificaciéon representa un epi-
fenémeno y los asociados a IR con/ sin altera-
ciones del metabolismo fosfo-cdlcico.

— CC extravascular. Definida por el depdsito de cal-
cio a nivel extravascular, generalmente intersticial
(excepcionalmente epitelial) de la que se distin-
guirfan tres formas: a) distréfica (secundaria a un
tejido previamente dafiado);b) metastdsica
(secundaria a alteraciones fosfo-cdlcicas), y c)
idiopadtica (causa no conocida).

Consideramos que esta nueva clasificacion da cabida
a todos los pacientes con cualquier tipo de calcifica-
cion, independientemente de la causa.

CONCLUSIONES

En base al estudio de 17 pacientes con calcificacién
de los vasos a nivel cutdneo podemos concluir:

— Diferencias clinicopatoldgicas permiten distin-
guir dos grupos principales de pacientes: uno en el
que la CVC representa un epifenémeno a dife-
rentes enfermedades de diagndstico conocido, y
otro asociado a insuficiencia renal.

— El mecanismo por el cual se produce la CVC es
probablemente multifactorial, pudiendo participar
la insuficiencia renal (verosimilmente a través de
una alteracién en el metabolismo fosfo-cdlcico) y
diferentes enfermedades cutaneas a nivel local,
precisando, generalmente, un sustrato previo de
alteraciéon en la microcirculaciéon como la que
tiene lugar en la hipertensién arterial, diabetes
mellitus y aterosclerosis.

— Proponemos una nueva clasificacién de las cal-
cinosis cutis que permite la inclusién adecuada
de todos los pacientes con depdsitos de calcio a
nivel cutdneo. Incluye la CC vascularyla CC extra-
vascular (con tres formas: distrdfica, metastdsica e
idiopdtica).
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