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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: La calcinosis observada en los pacientes con enfermedades autoinmunes
corresponde a la forma distrofica, la cual aparece en tejidos alterados por dafio estructural,
hipovascularidad o hipoxia tisular, en presencia de un metabolismo normal de calcio o fésforo. En
la dermatomiositis juvenil, la calcinosis afecta de un 30 a 70% de los nifios y adolescentes. En la
esclerosis sistémica progresiva, la calcinosis distrofica se observa entre el 25 y el 40% de los
pacientes. El diagnéstico puede realizarse mediante el examen fisico, con la deteccion de nédulos
subcutaneos, pétreos, que pueden ulcerarse y liberar material blanquecino. Sin embargo los
depésitos profundos o los nddulos pequefios pueden no ser apreciados durante el examen fisico.
Los métodos radiograficos convencionales pueden evidenciar los depdsitos de calcio, sin embargo
en casos de depositos incipientes, la radiografia puede ser insuficiente. Se ha utilizado la
centelleografia 6sea marcada con Tc99-MPD o estudios de resonancia magnética para la
identificacion de la calcinosis distréfica. Sin embargo, no existe ningin método validado para
demostrar la extensién y severidad de la calcinosis.

Objetivos: 1. Estimar la frecuencia de calcinosis distrofica en los pacientes con dermatomiositis
juvenil y esclerosis sistémica progresiva/sindrome CREST. 2.- Establecer un método de imagen
para la determinacion cuantitativa de la presencia y extensién de calcinosis. 3.- Estimar la
concordancia entre el diagnostico de calcinosis en los pacientes mediante el diagnéstico clinico y el
diagnéstico centelleografico. 4.- Realizar el analisis para la determinacion de la diferencia de
sensibilidad entre los dos métodos de diagndstico (clinica y centelleografia).

Material y métodos: El presente estudio forma parte del protocolo denominado “Eficacia del uso
de bifosfonatos para el tratamiento de la calcinosis distréfica en pacientes con enfermedades
autoinmunes”. Constituye la primera parte del mismo, donde se captara a los pacientes con
dermatomiositis juvenil y esclerosis sistémica progresiva/sindrome CREST. Ademas de servir para
captar a los pacientes, nos permiti6 conocer la prevalencia de calcinosis distrofica en estos
pacientes, asi como su localizacién y extension. Se realiz6 una exploracion fisica minuciosa de
cada uno de los pacientes junto con un expediente iconografico. Posteriormente se realizd, en
cada paciente, una centelleografia ésea con Tc*-MPD y el resultado de cada paciente reportado
fue analizado y comparado con la exploracion fisica.

Resultados: El diagnostico mas comun fue el de dermatomiositis juvenil en 17 de los 20 pacientes,
seguido por 2 pacientes con esclerosis sistémica progresiva, y 1 paciente con sobreposicion
dermatomiositis juvenil/esclerosis sistémica progresiva. La calcinosis se encontré mediante
exploracion fisica en 16 pacientes: 13 con dermatomiositis juvenil, en los 2 pacientes con
esclerosis sistémica progresiva y en el paciente con sobreposicion. La centelleografia 6sea
demostré calcinosis solamente en 9 pacientes, reportandose como normal en 3 pacientes con
calcinosis localizada y en 5 pacientes con calcinosis diseminada, y encontr6 calcinosis en 1
paciente cuya exploracion fisica fue normal. No se encontré asociacion entre la exploracion fisica y
los hallazgos en la centellleografia osea (p=0.852).No se encontr6 concordancia entre los
hallazgos clinicos y los hallazgos por centellleografia 6sea (kappa =0.0384). No se encontro
correlacion entre la extension de la calcinosis cutis determinada mediante la exploracion fisica, y
los hallazgos de la centellleografia osea (p=0.27)

Conclusiones: La calcinosis cutis se observé en el 78% de pacientes con DMJ y el 100% de ESP.
No se encontrd correlacion entre los resultados de la exploracion fisica ni de forma global, ni al
analizar la extension y sitios afectados por la calcinosis cutis. Si bien el tamafio de la muestra es de
s6lo 20 pacientes, y podria suceder que al incrementarse la muestra lograramos obtener dicha
concordancia, consideramos que ambos métodos de diagnoéstico son en realidad complementarios,
y permiten detectar calcinosis cutis en localizaciones diferentes.



MARCO TEORICO

| CALCINOSIS CUTIS

La calcinosis cutis es una enfermedad poco frecuente, caracterizada por el
depésito de cristales de hidroxiapatita o fosfato de calcio amorfo en piel y tejidos
blandos. En la calcinosis cutis, los depositos anormales de sales de calcio

aparecen en la dermis o hipodermis’.

Virchow describi6 a la calcinosis por primera vez en 1855, y con el tiempo ésta ha
sido clasificada en base a los mecanismos fisiopatogénicos en 5 categorias
principales®>:

1. distrofica: se describird mas adelante

2. Metastasica: se caracteriza por un metabolismo anormal del calcio y/o el
fésforo, ocasionando la precipitacion del calcio en piel y tejidos subcutaneos,
como el observado en pacientes con hipervitaminosis D, hiperparatiroidismo
e hipercalcemia paraneoplasica, entre otros. Esta condicion afecta con
mayor frecuencia la media de las arterias y los érganos viscerales, aunque
ocasionalmente se puede presentar como noédulos firmes localizados en el

tejido subcutaneo cerca de grandes articulaciones.

3. idiopatica: ocurre en personas sanas con un metabolismo normal,
apareciendo en ausencia de anormalidades tisulares o metabdlicas
evidentes. Clinicamente se presenta en forma de noédulos subcutaneos
multiples, que pueden aparecer en la infancia o en la edad adulta temprana,
y puede ser localizada o generalizada. Un ejemplo lo constituye la

calcinosis idiopatica del escroto.

4. iatrogénica: es la calcificaciébn cutanea que aparece como un efecto

secundario de algunos tratamientos.



5. calcifilaxis: consiste en la calcificacion de pequefios vasos,
fundamentalmente de la dermis o el tejido celular subcutaneo, y se ha visto

frecuentemente asociada con insuficiencia renal.

La calcinosis distréfica es la forma mas comun de calcinosis cutis y ocurre en
presencia de un metabolismo normal de calcio y fésforo. Los depésitos de calcio
aparecen en tejidos previamente alterados por dafo estructural, hipovascularidad

o hipoxia tisular®. La afeccion cutanea es una caracteristica frecuente.

La fisiopatologia de la calcinosis es desconocida. A pesar de que fisiolbgicamente
en los tejidos existen concentraciones de calcio (Ca) y fosforo (P) cercanos a la
saturacion, la calcificacion tisular es inusual debida a la presencia de inhibidores
endogenos de la calcificacion. La calcificacion puede ocurrir cuando hay una
pérdida de los inhibidores o cuando se presentan los promotores de la
calcificacion, como nucleadores de cristal. Se considera que en los casos de
calcinosis cutis, los compuestos insolubles de calcio se depositan en la piel debido
a factores locales y/o sistémicos, ya sean metabolicos o fisicos®. En los casos de
calcificacion metastasica, la calcificacion ectéopica puede ocurrir ante
hipercalcemia y/o hiperfosfatemia cuando el doble producto calcio-fosforo excede
70mg?dL?, sin dafio tisular precedente. Estos niveles extracelulares elevados
pueden resultar en un aumento de los niveles intracelulares, enucleacion de
calcio-fosforo, y precipitacion por calcificacion.>® En la calcinosis distréfica se ha
sugerido que el dafo tisular puede permitir el influjo de iones de calcio con su

consecuente precipitacion®>.

Il ENFERMEDADES AUTOINMUNES QUE CURSAN CON CALCINOSIS DISTROFICA

Existen 3 enfermedades autoinmunes que se acompafan de calcinosis distréfica,
la dermatomiositis juvenil (DMJ), la esclerosis sistémica progresiva/sindrome
CREST (ESP/CREST) y el lupus eritematoso sistémico (LES). Sin embargo, la
calcinosis distréfica es mucho mas frecuente en pacientes con DMJ y ESP/CREST,

por lo cual haremos referencia exclusivamente a estas patologias®.



Dermatomiositis juvenil

La DMJ es una enfermedad multisistémica de etiologia desconocida, que resulta
en una inflamacién no supurativa de musculo estriado y piel. Esta caracterizada
por vasculitis que afecta primordialmente la piel y los musculos. Mientras la fase
inicial se caracteriza por vasculitis de gravedad variable secundaria al depdsito de
complejos inmunes, la calcinosis aparece de 2 a 3 afios después del inicio de los

sintomas®.

La DMJ es una enfermedad sistémica y aunque la piel y los musculos son los
organos mas afectados, los pacientes pueden presentar también artralgias, artritis,
enfermedad esofagica, o disfuncién cardiopulmonar. Asi mismo se presentan
anormalidades serologicas, algunas recientemente descritas, conocidas como

anticuerpos especificos para miositis’.

Existe una distribucién bimodal de la poblaciéon que cursa con DMJ o polimiositis.
Un pico se presenta de los 5 a los 14 afios de edad, y el otro de los 45 a los 64
afos de edad. La frecuencia combinada de ambas en los EUA se estima es de 1-
3.2 casos en 1000 000 en caucasicos y 7.7 casos en negros. La DMJ es de 10 a
20 veces mas frecuente en nifios. En estos casos de DMJ existe un predominio

del sexo femenino de 2:18.

Las manifestaciones cutaneas principales son: eritema en heliotropo, papulas de
Gottron, cambios cuticulares incluyendo telangiectasias periungueales, eritema en
areas fotoexpuestas o poiquilodermia y una alopecia escamosa, y la forma juvenil

se complica frecuentemente con calcinosis cutis®®°.

Existen 5 criterios diagnosticos cuya sensibilidad y especificidad es de
aproximadamente 45-90% y 90% respectivamente. El diagnostico de DMJ
requiere de la presencia de una erupcion cutanea patognomoénica y otros 2
criterios. En general, los primeros dos criterios: debilidad muscular proximal y la

erupcion cutanea estan presentes en la mayoria de los casos; el tercer criterio



elevacion de las enzimas musculares en suero, el cuarto cambios
electromiograficos, y el quinto cambios histopatolégicos proveen apoyo adicional

al diagnostico.

El tratamiento esta encaminado a frenar la actividad de la enfermedad, prevenir la
mortalidad, e intentar reducir la discapacidad a largo plazo y el desarrollo de
calcinosis. La piedra angular la constituye el uso de altas dosis diarias de
esteroides orales, junto con agentes inmunosupresores ahorradores de esteroides,
principalmente el metotrexate. El uso de gammaglobulina intravenosa parece ser
benéfica para los pacientes con enfermedad refractaria, resultando en disminucién
de la actividad cutanea y muscular y reduccion de la dosis de esteroides
sistémicos y se considera particularmente Util en pacientes con enfermedad
rapidamente progresiva, incluyendo disfagia. Para los pacientes con enfermedad
severa, refractaria o dependiente a esteroides sistémicos, la combinaciéon de
terapias de segunda linea o la adicion de nuevas terapias son frecuentemente
utilizadas. Dentro de éstas se incluyen la ciclofosfamida, el micofenolato de

mofetilo, el tacrolimus y el rituximab'"'2.

Esclerosis Sistémica Progresiva/Sindrome CREST

La ESP/CREST es una enfermedad caracterizada por fibrosis cutanea y visceral.
Aunque su etiopatogénesis es desconocida, su componente autoinmune se ha
evidenciado por la presencia de auto anticuerpos circulantes altamente especificos
dirigidos contra auto antigenos nucleares y nucleolares, como la DNA

topoisomerasa, proteinas centroméricas y RNA polimerasas, entre otros .

Se trata de una enfermedad vascular del tejido conectivo que predomina en
mujeres, caracterizada por induracion simétrica de la piel, con afeccién de areas
distales, incluyendo dedos, manos y cara. Generalmente se presenta con
fendbmeno de Raynaud, y la presencia de Ulceras cutaneas es comun,
especialmente en los dedos. La induracién cutanea es causada por acumulacion

progresiva de colageno, y puede llegar a afectar toda la piel. La afeccién sistémica



es la regla, en particular del esé6fago, pulmones, corazén y rifiones. Se puede
tratar de una condicién fatal, y desde el desarrollo de los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, la afeccion pulmonar ha reemplazado a las crisis
hipertensivas y a la enfermedad renal como primera causa de muerte. El

tratamiento cutaneo es primordialmente paliativo y de soporte.

La ESP afecta la piel y los érganos internos, y frecuentemente pone en peligro la
vida. La esclerodermia es 15 veces mas comun en mujeres que en hombres. La
ocurrencia de la esclerodermia en nifios es rara pero ha sido bien documentada.
En general, la enfermedad se presenta entre los 30 y los 50 afios de edad. No
existe una predileccion racial descrita, pero la enfermedad es frecuentemente mas
grave cuando afecta mujeres jovenes de raza negra. La ESP da como resultado
una reduccion significativa de la expectativa de vida, con un estimado general de
sobrevida a los 10 afios de 70%. En casi el 90% de los pacientes, la esclerodermia
se asocia con, y generalmente es precedida por fenébmeno de Raynaud. Los
pacientes pueden haber tenido fenobmeno de Raynaud aislado por afios, pero
eventualmente, la expresion completa de la enfermedad lleva a la induracion
cutanea y la afeccién de érganos internos por depésito excesivo de colageno y
dafo al endotelio. El tiempo critico entre el inicio del fenédmeno de Raynaud y el

desarrollo de ESP es de aproximadamente 2 afios™.

Las principales manifestaciones clinicas son: fenomeno de Raynaud, edema de
dedos, artralgias, debilidad proximal, telangiectasias, dismotilidad esoféagica,
afeccion del intestino delgado, enfermedad pulmonar intersticial, hipertension
pulmonar, miocardiopatia, crisis renales y sindrome SICCA. Existen ademas
alteraciones de laboratorio como la presencia de anticuerpos antinucleares,
anticuerpos anticentréomero, anticuerpos antiScl-70. En cuanto a las
manifestaciones cutaneas existen numerosas manifestaciones: hiperpigmentacion
que es mas intensa en areas de presion, o bien puede presentarse con un patron
en “sal y pimienta” —donde alternan hiper e hipopigmentacion- Puede haber

leucoderma en tronco superior y en cara, y puede presentarse en piel esclerética o



normal. Las telangiectasias son mas comunes en pacientes con sindrome CREST,
y se observan principalmente en los labios y las palmas. En la base de las ufias se
puede observar un patron capilar de pérdida y atrofia, alternando con remolinos
dilatados (90%).

La clasificacion exacta de la ESP ha estado en constante evoluciéon. La necesidad
de criterios de clasificacion es una necesidad dado que la ESP es una enfermedad
heterogénea con expresion variable, y su prondstico depende de la severidad de
la enfermedad y la afecciobn de 6rganos blanco. La ausencia de criterios de
clasificacion universalmente aceptados ha resultado en consensos y existen 3

definiciones'®:

1. Presencia de esclerosis o induraciéon de la piel y al menos 2 criterios

menores

2. Fenémeno de Raynaud, esclerosis o induracion de la piel y al menos 1

criterio menor

3. Fenémeno de Raynaud, esclerosis o induracion de la piel y al menos 2

criterios menores.

Los criterios menores incluyen esclerodactilia, fenbmeno de Raynaud,
anormalidades capilaroscopicas del pliegue periungueal, Ulceras en la punta de
los dedos, disfagia, reflujo gastroesofagico, arritmias, insuficiencia cardiaca,
crisis renal, hipertension arterial sistémica de reciente inicio, fibrosis pulmonar,
hipertension arterial pulmonar, neuropatia, sindrome del tunel del carpo, frotes
tendinosos, artritis, miositis, anticuerpos antinucleares, anticuerpos selectivos
de ESP (anticentromero, antitopoisomerasa, antifibrilarina, antiPM-Scl,

antifibrilina o anti-RNA polimerasa | o 111)®.



En cuanto al tratamiento, pocas intervenciones terapéuticas han demostrado
ser eficaces en modificar la evolucién de la ESP. Algunos estudios han
demostrado la eficacia del metotrexate en mejorar los indices cutaneos,
incrementar la apertura oral, reducir la intensidad del fendbmeno de Raynaud, la

hiperpigmentacion cutanea y la afeccion digital a los 6 meses de tratamiento™”.

El fenébmeno de Raynaud se trata en forma convencional con vasodilatadores,
en particular del grupo de los inhibidores de los canales de calcio; también son
de utilidad los anéalogos de prostaciclina que ademas son benéficos para
disminuir la hipertensién pulmonar y la frecuencia de aparicion de las Ulceras
digitales. En forma mas reciente, los inhibidores de la endotelina como el

bosantan han sido utilizados en el tratamiento de este fenémeno'”’.

La ciclofosfamida a dosis comprendidas entre 0.5 a 1 g/m2 de SC en forma de
pulsos mensuales puede ser una alternativa en el tratamiento de la afeccion
pulmonar. El tratamiento farmacolégico de la ESP sigue siendo un desafio ya
que ningun farmaco en este momento tiene eficacia comprobada en forma

inequivoca en los pacientes'’.

Il CALCINOSIS DISTROFICA EN DMJ Y ESP

Generalidades

Como ya se menciond, la calcinosis distrofica aparece en tejidos dafiados o
desvitalizados en la presencia de un metabolismo normal del calcio y el fésforo. Se
observa con relativa frecuencia en los tejidos subcutaneos de pacientes con

enfermedades del tejido conectivo, principalmente la DMJ y la ESP/CREST®.

La calcificacion puede afectar un area relativamente localizada o ser diseminada,
causando en forma secundaria atrofia muscular, contracturas articulares vy
ulceracion de la piel, con episodios recurrentes de inflamacién local o infeccion, y

complicaciones debilitantes®.
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La calcinosis es mas comun en los pacientes pediatricos con dermatomiositis, en
donde afecta de 30 a 70% de los nifios y adolescentes'®, comparado con sélo el
30% de los adultos®.

La etiopatogénesis de la calcinosis es desconocida, pero se considera que los
depositos de calcio aparecen en casos severos de la enfermedad con inflamacion
persistente y que no responden a esteroides sistémicos. Algunos estudios han
demostrado la presencia de macréfagos vy citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-
1 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF) en el liquido con calcio®. El estudio de
polimorfismos genéticos del TNFa ha demostrado la asociacion del TNFo 308A
con calcificaciones distréficas, un curso prolongado de la enfermedad y la

elevacion de esta citocina proinflamatoria®'.

Los depositos de calcio pueden tener localizacion intracutanea, subcutanea, en la
fascia, o intramuscular, con predileccion por sitios de microtrauma, como codos,
rodillas, hombros y nalgas. Estos depédsitos tienen distintas formas de
presentacion: ndédulos o placas pequefias difusas, usualmente en las
extremidades, sin interferencia de la funcion; depodsitos tumorales profundos en
musculos que pueden interferir con la movilidad articular si aparecen cerca de las
articulaciones; depésitos difusos a lo largo de los planos miofasciales que pueden
limitar movilidad articular y generalmente son dolorosos; y formas mixtas de los 3
tipos mencionados. Los depésitos de calcio pueden ser dolorosos y ulcerarse.
También pueden exudar un material “yesoso”, formar tractos sinuosos e infectarse
créonicamente. En los pacientes pediatricos, el deposito de sales de calcio puede
ser muy extenso, progresando a través de los planos de la fascia de la piel y el
musculo, formando un “exoesqueleto”, ocasionando morbilidad y mortalidad
significativa®>%.

La calcinosis distrofica en pacientes con DMJ puede clasificarse como: lineal
profunda, calcanea profunda, calcanea superficial y patrén superficial reticulado.

En particular, el patron superficial reticulado se ha asociado con osteopenia®*.
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Se ha referido que el retraso en el diagnéstico e inicio en el tratamiento de la
enfermedad es el factor de riesgo mas importante asociado con el desarrollo de

calcinosis en pacientes con DMJ?*%.

Estudios recientes demostraron que la
afeccién pulmonar y la necesidad de utilizar tratamiento citotoxico para el control

de la DMJ son factores de riesgo independientes para su desarrollo®.

La calcinosis distrofica es un hallazgo frecuente en los pacientes con ESP/CREST,
observandose entre el 25 y 40% de los pacientes, en particular con formas
limitadas®®. Es mas comun en las extremidades, cerca de las articulaciones y en
localizaciones distales, y se ha asociado con mayor frecuencia en pacientes en los
que se detectan anticuerpos anticentromero. También se ha demostrado que el
dafo cutaneo vascular (evidenciado por capilaroscopia) es mas importante en

pacientes con calcinosis que sin ella’™.

Manifestaciones clinicas de la calcinosis

La calcinosis cutis se manifiesta como placas y nédulos en la piel, tejido celular
subcutaneo, musculo o tendones, varios afos después del inicio de la enfermedad.
Los depésitos de calcio ocurren con mayor frecuencia en las extremidades
superiores (en especial dedos y mufecas), pero pueden aparecer en cualquier

sitio sujeto a trauma o movimiento.

La morbilidad de la calcinosis cutis se relaciona con el tamafio y la localizacién de
los ndédulos. Las lesiones pueden volverse dolorosas, limitar la movilidad de
alguna articulacion adyacente, o comprimir estructuras neurales. Asi mismo,
conforme las lesiones crecen pueden ulcerarse y liberar un material de aspecto
“yesoso”, y en ocasiones acompanfarse de infeccién secundaria. La calcificacion

vascular puede resultar en isquemia y necrosis de los érganos afectados?’.
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Identificacion de la calcinosis distréfica

El diagnostico de calcinosis distrofica puede realizarse mediante el examen fisico,
con la deteccion de nédulos subcutaneos, pétreos, que pueden ulcerarse y liberar
material blanquecino. Sin embargo, los depésitos profundos o los nédulos
pequefios pueden no ser apreciados durante el examen fisico. Los métodos
radiograficos convencionales pueden evidenciar los depésitos de calcio, y mostrar
alguno de los 4 patrones de calcificacion descritos por Blane y cols?*, sin embargo,

en casos de depositos incipientes, la radiografia puede ser insuficiente.

En algunos casos, se ha utilizado la centelleografia 6sea marcada con Tc®-
MDP?2° o estudios de resonancia magnética para la identificacion de la calcinosis
distrofica. Sin embargo, no existe ningin método validado para demostrar la

extension y gravedad de la calcinosis.

Composicion de la calcinosis distrofica

Un estudio realizado por Pachman y cols® en 5 pacientes con DMJ demostré que
la calcinosis estaba constituida por proteinas 6seas, osteopontina, osteonectina y
sialoproteina 6sea dentro de los extractos proteicos e hidroxiapatita como el Unico

mineral, con un elevado contenido y una distribucion irregular.

Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial de la calcinosis distréfica incluye tumores de tejidos
blandos, que usualmente se manifiestan con noédulos calcificados Unicos vy
localizados. Las enfermedades hereditarias como el sindrome de Ehlers-Danlos o
el pseudoxantoma elastico se caracterizan por hipomotilidad de la piel y
articulaciones, y los pacientes pueden presentar calcificacion arterial, cutanea, de
tendones, ligamentos o estructuras periarticulares. Las infecciones parasitarias
pueden producir calcinosis en grano-arroz o calcificacion crescéntica dispersas en
el tejido muscular. En ciertas circunstancias, los pacientes con tofos gotosos
difusos presentar calcificacion de los mismos. Sin embargo, estos pacientes

generalmente son del sexo masculino, historia de artritis, y pueden tener lesiones
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liticas en sacabocado en huesos debajo de la zona donde se encuentran los

tofos™.

Efecto del tratamiento sobre la calcinosis distréfica

Pese a que la calcinosis distréfica aparece con relativa frecuencia en
enfermedades autoinmunes, y que se acompafia de complicaciones infecciosas o
que alteran la funcionalidad del que la padece, no existe un tratamiento
farmacolégico aceptado de forma estandar para prevenirla o reducirla. Existen

13,32

algunos reportes de eficacia con EDTA®', diltiazem'*?, warfarina®, probenecid®,

minociclina®®, bifosfonatos® (alendronato® o pamidronato®), y en algunos casos
con escision quirtrgica®, litotripsia®” o infiltracion con aceténido de triamcinolona®.
En su mayoria son reportes de un caso o series de casos, pero no existen
estudios controlados para evaluar la eficacia de ninguna de estas modalidades de
tratamiento - segin busquedas electrénicas en el Registro Cochrane Central de
Ensayos Controlados, MEDLINE (1966 a junio de 2011), EMBASE (1980 a
diciembre de 2012); se hicieron busquedas de articulos relevantes en OVID (1957

a diciembre de 2012), ARTEMISA (1957 a diciembre de 2012) -.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La calcinosis distrofica es una complicacion que aparece con relativa frecuencia
en enfermedades autoinmunes, y que se acompafia de complicaciones infecciosas
que alteran la funcionalidad de los pacientes pediatricos que la padecen. El
diagnéstico puede ser clinico o auxiliarse de estudios de gabinete, sin embargo no
existe ningun método validado para demostrar su extensiéon y severidad. Tampoco
existe un tratamiento farmacolégico aceptado de forma estandar para prevenirla o

reducirla.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la prevalencia de calcinosis cutis en pacientes con DMJ y ESP/CREST?
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JUSTIFICACION

Este estudio pretende determinar la prevalencia de calcinosis distrofica que se
presenta como complicaciéon en los pacientes con enfermedades autoinmunes, en
las que representa una causa importante de morbilidad asociada. Dado que no
existen estudios que establezcan la frecuencia real de calcinosis distréfica, y que
la informacién vertida en los expedientes clinicos es poco descriptiva, existe la
posibilidad de un subregistro de esta complicacién por sesgo médico, al
considerarla poco significativa para establecer consideraciones terapéuticas. Este
estudio, nos permite por un lado, aumentar la sensibilidad en la deteccion de la
calcinosis distrofica, aun si es subclinica y por el otro, utilizar para su evaluacion
un procedimiento de imagen (centelleografia ésea con Tc99-MPD) que permita
determinar de forma mas objetiva su extension, y el seguimiento de su evolucién

(empeoramiento o mejoria) de forma cuantitativa.

OBJETIVOS
Objetivos primarios
s Estimar la frecuencia de calcinosis distréfica en los pacientes con DMJ y
ESP/CREST

e Establecer un método de imagen para la determinacion cuantitativa de la
presencia y extension de calcinosis cutis en pacientes con DMJ vy
ESP/CREST

s Estimar la concordancia entre el diagnéstico de calcinosis cutis en los
pacientes con DMJ y ESP/CREST obtenido por la exploraciéon fisica y el

obtenido por centelleografia 6sea

s Determinar la diferencia de sensibilidad entre los dos métodos de
diagnostico
Objetivo secundario
s Establecer una base de datos de pacientes con DMJ y ESP/CREST para el
estudio posterior de la eficacia de los bifosfonatos para revertir o disminuir

la calcificacion distréfica.
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HIPOTESIS
La centelleografia 6sea con Tc99-MDP permite determinar en forma cuantitativa la
presencia y extension de calcinosis distréfica asociada con DMJ y ESP/CREST,

incluso cuando ésta no se haya evidenciado durante el examen fisico.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio forma parte del protocolo denominado “Eficacia del uso de
bifosfonatos para el tratamiento de la calcinosis distréfica en pacientes con
enfermedades autoinmunes”, constituyendo la primera parte del mismo, donde
se capto a los pacientes con DMJ y ESP/CREST vy calcinosis distrofica. Ademas
de servir para captar a los pacientes, nos permiti6 conocer la prevalencia de

calcinosis distréfica en estos pacientes, asi como su localizacion y extension.

Tipo de estudio
El estudio global es un ensayo clinico aleatorizado, controlado, con cegamiento (el
ciego sera para quienes realicen los estudios de imagen). Sin embargo, esta etapa

correspondio a un estudio descriptivo, observacional, transversal.

Poblacion objetivo
Pacientes con diagnéstico de DMJ o ESP/CREST.

Poblacién elegible
Pacientes con diagnostico de DMJ o ESP/CREST atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria, en los servicios de Dermatologia e Inmunologia en el

periodo correspondiente del 1ero de enero 2008 al 31 de diciembre de 2011.

Criterios de seleccion
De inclusidén
1. Todos los pacientes de ambos sexos con diagnostico de DMJ y
ESP/CREST
2. Entre 5y 17 afios de edad
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3. Que aceptaron participar en el estudio

De exclusién

1. Pacientes con alergia conocida al medio de contraste

Variables
Las variables a estudiar en cada paciente fueron (ver hoja de captacién de datos,
anexo 1):
1. Sexo, edad de inicio de enfermedad autoinmune, edad de inicio de
calcinosis cutis.
2. Enfermedad de base (enfermedad autoinmune)
3. Caracteristicas clinicas cutaneas, presencia de calcinosis cutis al
examen fisico

4. Hallazgos por centelleografia 6sea con Tc99-MDP

Tamaro de la muestra

Por la baja frecuencia de presentacion, en el presente estudio se incluyeron de
forma consecutiva no probabilistica a todos los pacientes disponibles con DMJ o
ESP/CREST; de ambos sexos, de 5 a 17 afios de edad, atendidos en los servicios
de dermatologia e inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria, que cumplieron
con los criterios de seleccion.

Procedimientos del estudio
1. En los pacientes con DMJ y ESP/CREST se realiz6é la exploracién fisica
completa por un dermatologo entrenado y sensibilizado, en busqueda de
sitios y extension de calcinosis cutis, constituyéndose asi un expediente
clinico e iconografico para cada paciente con fines del estudio,

independiente del expediente clinico hospitalario.
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2. En segundo lugar, en cada paciente, aunque no se documentara

clinicamente la presencia de calcinosis cutis, se realizd centellleografia
6sea en busqueda de calcificaciones ectépicas.

Los resultados de la exploracion fisica y de la centellleografia 6ésea fueron
representados en esquemas comparativos de acuerdo a los sitios
anatémicos afectados (ver esquema en anexo 1). Para tal efecto, cada
segmento corporal fue a su vez dividido en secciones, de forma tal que se
pudiera determinar no solo la presencia o ausencia de calcinosis sino
también su localizacion y extension por ambos métodos diagnésticos, para
poder comparar las diferencias entre la exploracion fisica dermatolégica y la

centelleografia ésea.

ANALISIS ESTADISTICO

Los

resultados de ambos métodos diagnodsticos (exploracién fisica y

centellleografia 6sea) fueron sometidos a distintos analisis:

1.

3.

Para evaluar la asociacion entre ambos métodos diagnésticos, ante la
presencia o ausencia de calcinosis cutis en forma global, se utilizé la

prueba de chi cuadrada.

Para evaluar el nivel de concordancia, ante la presencia o ausencia de
calcinosis cutis en forma global, entre ambos métodos diagnésticos se

utilizé la prueba de Kappa.

Se realiz6 una prueba de andlisis de correlacién no paramétrica, global
entre los resultados de la exploracion fisica y los de la centellleografia 6sea,
asi como de los resultados de la mitad anterior y posterior del cuerpo, y

finalmente por segmentos, con la prueba de correlacién de Spearman.
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4. Finalmente, se analiz6 la extension de la calcinosis cutis (ver esquema en la
hoja de captacion de datos) tanto para la exploracion fisica como para la
centellleografia 6sea. Y los hallazgos entre ambos procedimientos

diagnoésticos fueron comparados mediante un analisis de distribucién por

grupo.

CONSIDERACIONES ETICAS

En esta fase del estudio se realizaron el examen fisico detallado y Ila
centelleografia 6sea previa autorizacion de los padres. La realizacién de la
centelleografia 6sea representd un riesgo ligeramente mayor al minimo, por la
administracion del medio de contraste, sin embargo, esto fue explicado
verbalmente y por escrito de manera detallada a cada paciente y su familiar o

responsable legal.

Los padres o tutores de los pacientes firmaron una carta de consentimiento; y los
pacientes mayores de 12 afios de edad firmaron una carta de asentimiento de
participacion en el estudio (Anexos 2 y 3). Esta carta fue leida y explicada de
forma personal por los dermatdlogos participantes del estudio, en privado. A cada
participante se le entregd una copia del consentimiento y asentimiento (cuando

aplicaba).

RESULTADOS

Se incluyeron 20 pacientes, 17 con DMJ, 2 con ESP y 1 con sobreposicion
DMJ/ESP. La calcinosis se detecté mediante exploracion fisica en 16 pacientes:
en 13 con DMJ, en los 2 pacientes con ESP y en el paciente con sobreposicion
DMJ/ESP (ver tabla 1). Esta calcinosis fue localizada en 3 casos, diseminada en

10 casos y severa y incapacitante en 3 pacientes (ver tabla 2 y figuras).

La centelleografia ésea demostr6 calcinosis solamente en 9 pacientes,

reportandose como normal en 3 pacientes con calcinosis localizada y en 5
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pacientes con calcinosis diseminada, y encontré calcinosis en 1 paciente cuya

exploracion fisica fue normal (ver tabla 2 y figuras).

No se encontr6 asociacién entre los hallazgos de la exploracion fisica y los
hallazgos de la centellleografia osea (p=0.852). Tampoco se encontrd

concordancia entre ambos (kappa=0.0384).

No se encontré correlacion entre la extension de la calcinosis cutis determinada

mediante la exploracion fisica, y los hallazgos de la centellleografia 6sea (p=0.27)

DISCUSION

Se ha dicho que la calcinosis cutis se observa entre el 30 y 70% de los pacientes
con DMJ" y en un 25 y 40% en la ESP?. En nuestros casos, encontramos una
frecuencia de calcinosis muy elevada, observandose mediante exploracion fisica
en 16 de los 20 pacientes (80%), mediante centelleografia 6sea en 9 de los 20

pacientes (45%) y en forma global en el 85% de los pacientes.

Existen algunos reportes en la literatura sobre el uso de métodos de imagen para
la deteccion de calcinosis visceral, no visceral y cutis?®®. Dentro de los estudios
reportados se encuentran la radiografia simple, el ultrasonido, la resonancia

magnética, la tomografia axial computarizada, y la centellleografia 6sea.

Nunley y Jones? han descrito las patologias asociadas con calcinosis cutis, asi
como los estudios de imagen utiles para el diagnostico de esta entidad. La
radiografia simple puede demostrar la extension de tejido -calcificado; la
centellleografia 6sea con compuestos de fosfatos radioactivos es util en la
evaluacién de la calcificacion de tejidos blandos; y es mas sensible que la
radiografia simple. La tomografia axial computarizada permite la identificacion de
calcificacion tanto visceral como no visceral. La imagen de resonancia magnética
es de utilidad limitada en estructuras calcificadas, pero al parecer, los depoésitos

tienen un patrdn caracteristico. Estos autores consideran que todas estas
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herramientas de diagnéstico son complementarias entre si, tanto para valorar la
presencia y extension de la calcinosis, como para dar un seguimiento a los

pacientes.

En términos generales, en pacientes con DMJ y la ESP la tomografia axial
computarizada es considerada mas especifica y sensible que la radiografia
convencional en la deteccién de calcificacion en tejidos profundos. Tiene la ventaja
de observar lesiones osificantes, mientras que el edema e inflamacién de la piel,
tejido celular subcutaneo y fascia son mejor visualizados mediante resonancia
magnética. La centellleografia ésea con Tc*-medronato se utiliza para asesorar y
dar seguimiento al grado y extensién de la calcinosis cutis en los pacientes con

ambas patologias autoinmunes*®2.

La centelleografia 6sea permite detectar la presencia de inflamacién aguda en
diversas entidades patologicas de tipo neoplasico, hormonal, inflamatorio,
isquémico, traumatico, y obstructivo, entre otros. En general, permite visualizar
hiperemia, edema o depoésitos de hemosiderina. Ha sido utilizada en
enfermedades del tejido conectivo con un fondo inmunolégico, como son la
enfermedad de Behcet, la artritis reumatoide juvenil, e incluso el lupus eritematoso,

39-40

para detectar la afeccion articular y areas de inflamacion , pero también la

deteccion de calcinosis cutis en pacientes con DMJ?2°.,

Bar-Server y cols.?® reportaron el uso de centellleografia osea y de tomografia
axial computarizada, en dos casos con DMJ extensa y la presencia de
calcificacion incapacitante en tejidos blandos. Estos autores concluyeron que la
centellleografia 6sea puede ser usada como una herramienta auxiliar para el
seguimiento de los pacientes después de realizar tomografia axial computarizada

como estudio radioldgico de base.

Wu Y y cols.?® describieron un paciente con el diagndstico de DMJ y cancer de

colon, en quien se estudié y cuantificod la presencia de calcificacion distrofica en
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piel y musculos mediante centelleografia osea (con Tc*-MDP y TI?*'-cloruro) en
comparacién con el uso de radiografia simple, siendo ambos tipos de
centelleografia de mayor utilidad que la radiografia simple, ya que la
centelleografia con ambos métodos reporté captacion del medio de contraste en
articulaciéon del hombro, caja toracica anterior, musculo psoas, ambos muslos y la
pierna derecha, sitios donde dicho paciente presentaba sintomatologia; y en

donde la radiografia simple no mostr6é ningun dato de utilidad.

Dado que la centelleografia no es sélo una herramienta para valorar la presencia
de calcificaciones en sitios ectdpicos, sino que ademas puede detectar sitios con
inflamacion, se debe considerar al valorar este estudio en un paciente con DMJ o
ESP/CREST, si el paciente presenta o no actividad de su enfermedad, pues la

presencia de inflamacion aguda podria generar resultados falsos positivos.

En nuestros casos, llama la atencion, la ausencia de concordancia entre los
hallazgos obtenidos mediante la exploracion fisica y los obtenidos por
centelleografia 6sea, tanto en forma global como al analizar la extension y sitios
afectados por la calcinosis. Es posible, que ambos métodos en realidad sean
complementarios, mas que el hecho de que uno sea superior al otro, pues al
analizar el patron de deteccion de calcinosis cutis de ambos procedimientos por
separado, es notorio que cada uno de ellos tiene sensibilidad para la deteccion de

calcinosis cutis en ciertos sitios anatdomicos.

En el caso de la exploracion fisica, los sitios donde se detecta con mayor
frecuencia y facilidad la presencia de estas calcificaciones son salientes 6seas y
tejidos blandos. Mientras que la centelleografia 6sea es mas sensible para
localizar la calcinosis en huesos cortos (costillas y vértebras). Por lo que la
aplicacion de ambos métodos en conjunto, al ser herramientas complementarias,
podria dar una mayor especificidad y sensibilidad al diagnéstico de la calcinosis

distréfica asociada con enfermedades autoinmunes como la DMJ y la ESP/CREST.
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CONCLUSIONES

La calcinosis cutis se observo en el 78% de pacientes con DMJ y el 100% de ESP.
No se encontré correlaciéon entre los resultados de la exploracion fisica ni de forma
global, ni al analizar la extension y sitios afectados por la calcinosis cutis. Si bien el
tamafio de la muestra es de sélo 20 pacientes, y podria suceder que al
incrementarse la muestra lograramos obtener dicha concordancia, consideramos
que ambos métodos de diagnostico son en realidad complementarios, y permiten
detectar calcinosis cutis en localizaciones diferentes.
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Tabla 1
Caracteristicas Generales de los Pacientes

No. de | Género | Edad al momento | Diagndstico | Edad de inicio de | Calcinosis | Edad de inicio de la
paciente de inclusion* enfermedad de base | cutis** calcinosis
1 F 17 afos DMJ/ESP 14 afios Si 15 afios

2 F 15 afios DMJ 11 afios Si 11 afos

3 F 11 afios DMJ 8 afos Si 8 afos

4 F 13 afos ESP 10 afios Si 10 afios

5 F 10 afios DMJ 7 anos Si 10 afos

6 F 5 afos DMJ 2 anos Si 8 afos

7 F 9 afios DMJ 8 afios No No aplica
8 F 8 afos DMJ 5 afos No No aplica
9 F 9 afios DMJ 6 afios Si 8 afios

10 F 8 afnos DMJ 4 afos Si 7 afnos

11 M 5 afos DMJ 3 afos Si 5 afios

12 F 14 afios DMJ 8 afos Si 8 afos

13 F 8 afos DMJ 5 afnos Si 7 afnos

14 F 11 afios DMJ/LES 8 afnos Si 10 afos
15 M 5 afios DMJ 3 afios No No aplica
16 F 6 afios ESP 4 afos Si 5 afios

17 F 12 afios DMJ 4 afos Si Lo desconocen
18 F 12 afios DMJ 11 afios No 11 afos
19 F 16 afios DMJ 10 afios Si 11 afos
20 F 7 afos ESP 6 afos Si 6 afos

*Edad al momento de la inclusion al estudio; **Calcinosis cutis determinada mediante la exploracion fisica
DMJ = dermatomiositis juvenil; ESP = esclerosis sistémica progresiva; LES = lupus eritematoso sistémico
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Tabla 2

Hallazgos de la exploracion fisica y la centelleografia 6sea

No. de Exploracion fisica Centelleografia 6sea
paciente

1 Calcinosis  diseminada a todos los | Aumento de la actividad metabdlica dsea en rodillas
segmentos corporales, desde | y tobillo izquierdo, areas focales de captacion
neoformaciones milimétricas hasta | anormal en tejidos blandos de ambas manos, y en
neoformaciones de varios centimetros, con | hemitérax izquierdo a nivel de primero, sexto y
salida de material blanquecino. séptimo arcos costales.

2 Calcinosis diseminada a tronco, abdomen, | Varias zonas de hipercaptacién nodular en el hombro
crestas iliacas, codos, dedos de las manos, | y axila izquierdas, en la proyeccion topogréafica de la
tercio superior de muslos, rodillas y cara | cuarta y quinta costillas del lado izquierdo y tercer
anterior de piernas.. costilla del lado derecho.

3 Calcinosis en codo izquierdo Normal

4 Calcinosis en codos, rodillas y dedos de la | Incremento de actividad osteogénica en articulacion
mano izquierda. coxofemoral derecha

5 Calcinosis en hélix de oreja derecha Normal

6 Calcinosis en mejillas, ramas mandibulares, | Normal
codo izquierdo y dedo izquierdo.

7 Sin calcinosis Normal

8 Sin calcinosis Normal

9 Calcinosis en codos y rodilla derecha Normal

10 Calcinosis en palma de mano derecha, | Dos zonas de concentracién anormal del radio
codos y rodillas, constituida  por | farmaco en tejidos blandos, la de mayor tamafio por
neoformaciones de consistencia pétrea, bien | arriba de cresta iliaca izquierda y otra en tejidos
delimitados de aproximadamente medio | blandos, en 1/3 medio de la pierna derecha.
centimetro de didmetro.

1" Calcinosis cutis en dorso de manos y codos Lesion incipiente en L-3.

12 Calcinosis en dedos de la mano derecha, | Aumento de la actividad 6sea metabdlica en articulacion
segundo Y tercer dedos de la mano izquierda y | temporo-mandibular izquierda, en uniones costocondrales
ambas rodillas. de arcos costales bilaterales, ramas isquiopubicas, tobillos

y articulaciones sacro iliacas.

13 Calcinosis en codos, articulaciones metacarpo | Hiperactividad osteogénica, en region femoral proximal
falangicas y region de crestas iliacas. derecha, Ultimos arcos anteriores costales del lado

derecho y en la diéfisis tibial del lado izquierdo

14 Calcinosis que afecta ambas piernas de | Normal
predominio en zona pretibial izquierda.

15 Sin calcinosis Normal

16 Calcinosis ~ difusa, con  neoformaciones | Normal
milimétricas en brazo izquierdo y ambos muslos.

17 Calcinosis  en  articulaciones  metacarpo | Normal
falangicas.

18 Sin calcinosis Anormal

19 Calcinosis en codos, antebrazos, rodillas, huecos | Hipercaptacion de grandes articulaciones
popliteos, tronco posterior, 1/3 supero-posterior
de piernas, gluteos, y region perianal

20 Calcinosis milimétrica en codo izquierdo y | Normal

abdomen.
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ANEXOS



PREVALENCIA DE CALCINOSIS CUTIS DETERMINADA POR EXPLORACION
FISICA Y CENTELLEOGRAFIA OSEA EN PACIENTES CON DERMATOMIOSITIS
JUVENIL Y ESCLEROSIS SISTEMICA PROGRESIVA/CREST.

ANEXO 1
HOJA DE CAPTACION DE DATOS

NO. DE PACIENTE

NOMBRE
GENERO: MASCULINO FEMENINO
DIAGNOSTICO: DMJ ESP OTRO

EDAD DE INICIO DE LA ENFERMEDAD DE BASE (EN ANOS)

CALCINOSIS CUTIS POR EXPLORACION FISICA: S| NO

CALCINOSIS CUTIS POR CENTELLEOGRAFIA OSEA: S| NO

EDAD DE INICIO DE LA CALCINOSIS (EN ANOS)

HALLAZGOS DE LA EXPLORACION FiSICA (DESCRIBIR)

HALLAZGOS DE LA CENTELLEOGRAFIA OSEA (DESCRIBIR)




PREVALENCIA DE CALCINOSIS CUTIS DETERMINADA POR EXPLORACION
FiSICA Y CENTELLEOGRAFIA OSEA EN PACIENTES CON DERMATOMIOSITIS
JUVENIL Y ESCLEROSIS SISTEMICA PROGRESIVA/CREST.

ANEXO 1
ESQUEMA DE SEGMENTOS CORPORALES USADOS PARA COMPARAR LOS
HALLAZGOS CLINICOS DE LOS DE LA CENTELLEOGRAFIA OSEA
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Eficacia del uso de bifosfonatos para el tratamiento de calcinosis distrofica asociada a enfermedades autoinmunes
Investigador responsable: Dra. Ma. Del Mar Saez de Ocariz Gutiérrez 10-84-55-28

Anexo 2

]L CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO |

EFICACIA DEL USO DE BIFOSFONATOS PARA EL TRATAMIENTO DE CALCINOSIS
DISTROFICA ASOCIADA A ENFERMEDADES AUTOINMUNES.

Se le ha pedido a su hijo(a) que participe en un estudio de investigacion realizado por los
doctores: Maria del Mar Séez de Ocariz, Nelly Altamirano Bustamante, Alonso Gutiérrez
Hernandez y Francisco Espinosa Rosales, del Instituto Nacional de Pediatria.

Su hijo(a) cumple con los requisitos para participar en este estudio debido a que se le ha
diagnosticado con un problema que afecta su piel y su sistema inmune. La participacion de su
hijo(a) en este estudio es completamente voluntaria. Le solicitamos lea detenidamente la
siguiente informacion, y haga preguntas acerca de cualquier cosa que no esté clara, antes de
decidir si quiere o no participar.

« PROPOSITO DEL ESTUDIO

Este estudio esta ideado para demostrar la eficacia de un medicamento (bifosfonato) para tratar
depésitos de calcio andémalos que pueden afectar la piel, musculos y otros tejidos. El objetivo es
dar una mejor atencion de este problema a su hijo(a) y a pacientes con la misma enfermedad.

« PROCEDIMIENTOS

Si usted consiente en que su hijo(a) participe en este estudio se le realizara un examen fisico
completo, seguido por una centellografia 6sea (un estudio de imagen) para buscar los depositos
anomalos de calcio en piel, musculo y otros tejidos profundos. Si confirmamos que su hijo (a)
tiene estos depositos, DE FORMA ALEATORIA (AL AZAR) SE DECIDIRIA Si pasara a una
segunda fase donde extraeremos una pequefa cantidad de sangre (10 cc o aproximadamente
dos cucharaditas). Sien poco tiempo se le va a extraer sangre a su hijo(a) por alguna otra razon,
entonces podemos en esa ocasion obtener la cantidad adicional de sangre. Posteriormente se le
realizara una densitometria osea (un estudio de imagen para ver la mineralizacion de sus
huesos). Si su hijo(a) esta en condiciones se hospitalizara para la aplicacion del medicamento en
su vena. El tiempo aproximado que calculamos que estard hospitalizado sera de 24 horas.
Posteriormente se estaran tomando controles de sangre regularmente para vigilar el calcio y
fosforo en su sangre. A los seis meses de la primera aplicacién, se volveran a realizar todos los
estudios iniciales y si esta en condiciones, se aplicara una segunda dosis del medicamento. Se
continuara la vigilancia del calcio y fésforo de su sangre y finalmente se repetiran todos los
estudios un afio despues de la primera aplicacion para valorar la respuesta en cuanto a la
disminucion de los depositos andémalos de calcio.

s RIESGOS Y MALESTARES POTENCIALES

Venipunctura (extraccion de sangre)

Su hijo(a) tendra un poco de molestia debido a la extraccién de sangre. Su hijo(a) podria
presentar un moretén o referir dolor en el lugar del cual se extrae la sangre. Si se obtiene la
sangre de un catéter central, entonces no habra moretdn o dolor, pero hay una posibilidad muy
baja de una infeccion en el catéter, al igual que podria suceder en cualquier ocasion en la cual se
extrae sangre de un catéter central.

Los estudios de imagen requieren de la aplicacién de medio de contraste radioactivo. El riesgo de
reaccion a este medio de contraste es bajo.

La aplicacién del medicamento puede traer como consecuencia mas probable una disminucion
del calcio o fésforo en la sangre que es temporal y que, en el caso de que se presente en su
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hijo(a), se le dara el manejo necesario. Existen otras complicaciones como nausea, vomito,
dolores articulares y musculares, sintomas semejantes a gripa. Asimismo, se ha reportado en la
literatura, aunque no en nifios, osteonecrosis de la mandibula. Si cualquiera de estos efectos
adversos se presentara, su hijo recibiria tratamiento de inmediato.

Informacioén acerca de la enfermedad de su hijo(a)

La realizacién de estos estudios permitiran conocer si su hijo(a) presenta los depositos de calcio
que se llegan a presentar hasta en el 30% de los pacientes con su diagnéstico (dermatomiositis/
esclerosis sistémica progresiva/CREST) y, si pasa a la segunda fase del estudio, le permitira
ademas saber si sus huesos estan bien calcificados. La aplicacion del medicamento ayudara
tanto al manejo de los depositos anémalos de calcio, como para mejorar la calcificacién de sus
huesos. Mantendremos de manera confidencial todos los resultados de las pruebas, pero en el
caso de que se conocieran, no divulgaran informacién de su hijo(a) que no se conociera con
anterioridad.

« BENEFICIOS QUE SE ANTICIPAN PARA LOS SUJETOS

Este estudio se hace para mejorar la salud de su hijo(a). El beneficio que esperamos con este
estudio es el disminuir los depositos anémalos de calcio y de manera secundaria mejorar la
calcificacion de sus huesos. Usted no debe anticipar que la atencién mejore debido a su
participacion.

« BENEFICIOS QUE SE ANTICIPAN PARA LA SOCIEDAD

Este estudio se hace para desarrollar mejores esquemas de tratamiento para los depositos de
calcio anomalos en enfermedades autoinmunes. De tener éxito, estos métodos podrian ayudar a
los nifios con estos problemas a recibir atencion mas pronto y podria ayudarles a vivir mejor.

« ALTERNATIVAS A LA PARTICIPACION

Usted puede decidir que no quiere que su hijo(a) participe y esto no afectara de ninguna manera
la atencién que ahora recibe. Este estudio no afectara la clase de atencidon que su hijo(a) recibe
para su enfermedad.

« PAGO POR PARTICIPAR
No se le cobrara ni por las pruebas de evaluacion ni por el costo del medicamento.

e ANONIMIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

Las unicas personas que sabran que su hijo(a) es un sujeto bajo investigacion, son los miembros
del grupo de investigacion y, si es apropiado, sus médicos y enfermeras. Ninguna informacion
acerca de usted o proporcionada por usted durante la investigacion sera divulgada a otros sin su
permiso por escrito, exceptuando:

- si es necesaria para proteger sus derechos o bienestar (por ejemplo, si usted se lastima
y necesita atencion de emergencia); o bien,
- silaley lo ordena.

Cuando los resultados de la investigacion se publiquen o se presenten en conferencias no se
incluira informacion que divulgue la identidad de su hijo(a).

Guardaremos toda la informacion acerca de su hijo(a) en archiveros con llave y computadoras
con contrasefias protegidas. La muestra de sangre de su hijo(a) sera almacenada en un
laboratorio bajo llave hasta que se destruya, lo cual sera durante los cinco afios posteriores a su
obtencién.

« PARTICIPACION Y RETIRO
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La participacién de su hijo(a) en esta investigacion es voluntaria. Si decide no participar, esto no
afectara su relacion con el Instituto Nacional de Pediatria, o el derecho de su hijo(a) a servicios
de salud y otros servicios a los cuales de otra manera tiene derecho. Si usted decide que su
hijo(a) participe, tiene la libertad de retirar su consentimiento y suspender su participacion en
cualguier momento, sin prejuicio a su atencion futura en el Instituto Nacional de Pediatria.

e DESCUBRIMIENTOS

Durante el transcurso del estudio se le informara acerca de cualquier descubrimiento de
importancia (ya sea bueno o malo), tal como cambios en los riesgos o beneficios que resultan al
participar en la investigacion, o alternativas nuevas a la participacién que podrian causar que
usted cambie de opinion acerca de que su hijo(a) siga participando en el estudio. Si le
proporcionan informacién nueva, se volvera a obtener su consentimiento para seguir participando
en este estudio.

« IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES

En el caso de una lesion relacionada con la investigacién o si su hijo(a) manifiesta una reaccién
adversa, por favor comuniquese con uno de los investigadores anotados a continuacion. Si usted
tiene preguntas relacionadas con la investigacion, por favor siéntase con la libertad de
comunicarse con:

Dra. Maria del Mar Saez de Ocariz, Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria.
Dra. Nelly Altamirano, Servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Dr. J. Alonso Gutiérrez Hernandez, Servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria.
Dr. Francisco Espinosa Rosales, Subdireccion de Investigacion Médica del Instituto Nacional de
Pediatria.

Domicilio: Insurgentes Sur 3,700-C, Col. Insurgentes Cuicuilco, Delegacién Coyoacan, México,
D.F.

« DERECHOS DE LOS SUJETOS BAJO INVESTIGACION

Usted puede retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar sin sancion.
Usted no renuncia a ninguno de sus reclamos legales, derechos o remedios debido a su
participacion en este estudio de investigacion.
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[ FIRMA DEL SUJETO BAJO INVESTIGACION O REPRESENTANTE LEGAL

Yo he leido (o alguien me ha leido) y entiendo la informacion anotada anteriormente. Me han
dado la oportunidad de hacer preguntas y he recibido respuestas satisfactorias a todas mis
preguntas. Me han dado una copia de este formulario.

AL FIRMAR ESTE FORMULARIO YO CONSIENTO VOLUNTARIAMENTE EN PARTICIPAR EN
LA INVESTIGACION DESCRITA.

Nombre Completo del Sujeto

Nombre Completo del Representante Legal (si corresponde) Fecha

[ FIRMA DEL INVESTIGADOR

Yo le expliqué la investigacion al sujeto o a su representante legal y he contestado todas sus
preguntas. Yo pienso que él/ella entiende la informacién descrita en este documento y que de
libre albedrio consiente en participar.

Nombre Completo del Investigador

Firma del Investigador Fecha (debe ser la misma que la del sujeto)



Eficacia del uso de bifosfonatos para el iratamiento de calcinosis distrofica asociada a enfermedades autoinmunes
Investigador responsable: Dra. Ma. Del Mar Saez de Ocariz Gutiérrez  10-84-55-28

Anexo 3

| CARTA DE ASENTIMIENTO - ]

EFICACIA DEL USO DE BIFOSFONATOS PARA EL TRATAMIENTO DE CALCINOSIS
DISTROFICA ASOCIADA A ENFERMEDADES AUTOINMUNES.

Se te ha pedido que participes en un estudio de investigacion realizado por los doctores: Maria
del Mar Saez de Ocariz, Nelly Altamirano Bustamante, Alonso Gutiérrez Hernandez y Francisco
Espinosa Rosales, del Instituto Nacional de Pediatria.

Tu cumples con los requisitos para participar en este estudio debido a que se te ha diagnosticado
con un problema que afecta tu piel y tu sistema inmune. Tu participacion en este estudio es
completamente voluntaria. Te solicitamos leas detenidamente la siguiente informacion, y hagas
preguntas acerca de cualquier cosa que no este clara, antes de decidir si quieres o no participar.

« PROPOSITO DEL ESTUDIO

Este estudio esta ideado para demostrar la eficacia de un medicamento (bifosfonato) para tratar
depdsitos de calcio anémalos que pueden afectar la piel, musculos y otros tejidos. El objetivo es
darte a ti y a pacientes con la misma enfermedad una mejor atencién de este problema.

« PROCEDIMIENTOS

Si aceptas participar en este estudio se te realizara un examen fisico completo, seguido por una
centellografia 6sea (un estudio de imagen) para buscar los depésitos anémalos de calcio en piel,
musculo y otros tejidos profundos. Si confirmamos que tienes estos depositos, DE FORMA
ALEATORIA (AL AZAR) SE DECIDIRIA S| pasaras a una segunda fase donde te extraeremos
una pequefia cantidad de sangre (10 cc o aproximadamente dos cucharaditas). Si en poco
tiempo se te va a extraer sangre por alguna ofra razon, entonces podemos en esa ocasion
obtener la cantidad adicional de sangre. Posteriormente se te realizara una densitometria osea
(un estudio de imagen para ver la mineralizacion de sus huesos). Si estas en condiciones te
hospitalizaremos para la aplicacion del medicamento en tu vena. El tiempo aproximado que
calculamos que estaras hospitalizado sera de 24 horas. Posteriormente tomaremos controles de
sangre regularmente para vigilar el calcio y fosforo en tu sangre. A los seis meses de la inclusion
en este estudio, independientemente de si recibiste o no tratamiento, se te volveran a realizar
todos los estudios iniciales y si perteneces al grupo de tratamiento, se te aplicara una segunda
dosis del medicamento. Se continuara la vigilancia del calcio y fésforo en tu sangre y finalmente
se repetiran todos los estudios un afio después de la inclusion en el estudio (tanto si recibiste
tratamiento como si fuiste del grupo control) para valorar la respuesta en cuanto a la disminucién
de los depositos andémalos de calcio.

= RIESGOS Y MALESTARES POTENCIALES

Venipunctura (extraccion de sanare)

Puedes tener un poco de molestia debido a la extraccion de sangre. Podrias presentar un
moretén o referir dolor en el lugar del cual se extrae la sangre. Si se obtiene la sangre de un
catéter central, entonces no habra moretén o dolor, pero hay una posibilidad muy baja de una
infeccion en el catéter, al igual que podria suceder en cualquier ocasion en la cual se extrae
sangre de un catéter central.

Los estudios de imagen requieren de la aplicacion de medio de contraste radioactivo. El riesgo de
reaccion a este medio de contraste es bajo.

La aplicacion del medicamento puede traer como consecuencia mas probable una disminucion
del calcio o fosforo en la sangre que es temporal y que, en el caso de que se presente en su
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hijo(a), se le dara el manejo necesario. Existen otras complicaciones como nausea, vémito,
dolores articulares y musculares, sintomas semejantes a gripa, dolor de cabeza, ojo rojo,
alteraciones de la sensibilidad, temblor, entre otros. Asimismo, se ha reportado en la literatura,
aungue no en nifios, osteonecrosis de la mandibula. Si presentaras cualquiera de estos efectos
adversos, recibirias tratamiento de inmediato.

Informacién acerca de tu enfermedad

La realizacion de estos estudios permitirdn conocer si presentas los depositos de calcio que se
llegan a presentar hasta en el 30% de los pacientes con tu diagnéstico (dermatomiositis/
esclerosis sistémica progresiva/CREST) y, si pasas a la segunda fase del estudio, te permitira
ademas saber si tus huesos estan bien calcificados. La aplicacion del medicamento ayudara
tanto al manejo de los depésitos anémalos de calcio, como para mejorar la calcificacion de tus
huesos. Mantendremos de manera confidencial todos los resultados de las pruebas, pero en el
caso de que se conocieran, no divulgaran informacion que no se conociera con anterioridad.

« BENEFICIOS QUE SE ANTICIPAN PARA LOS SUJETOS

Este estudio se hace para mejorar tu salud. El beneficio que esperamos con este estudio es el
disminuir los depésitos anémalos de calcio y de manera secundaria mejorar la calcificacion de tus
huesos.

« BENEFICIOS QUE SE ANTICIPAN PARA LA SOCIEDAD

Este estudio se hace para desarrollar mejores esquemas de tratamiento para los depositos de
calcio anomalos en enfermedades autoinmunes. De tener éxito, estos métodos podrian ayudar a
los nifios con estos problemas a recibir atencion mas pronto y podria ayudarles a vivir mejor.

« ALTERNATIVAS A LA PARTICIPACION
Tu puedes decidir que no quieres participar y esto no afectara de ninguna manera la atencion que
ahora recibes. Este estudio no afectara la clase de atencién que recibes para tu enfermedad.

« PAGO POR PARTICIPAR
No se te cobrara ni por las pruebas de evaluacion ni por el costo del medicamento.

« ANONIMIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

Las Unicas personas que sabran que eres un sujeto bajo investigacion, son los miembros del
grupo de investigacion y, si es apropiado, tus médicos y enfermeras. Ninguna informacion
acerca de ti o proporcionada por ti durante la investigacion sera divulgada a otros sin tu permiso
por escrito, exceptuando:

- si es necesaria para proteger tus derechos o bienestar (por ejemplo, si te lastimas y
necesitas atencion de emergencia); o bien,
- silaley lo ordena.

Cuando los resultados de la investigacion se publiquen o se presenten en conferencias no se
incluira informacién que divulgue tu identidad.

Guardaremos toda la informacién acerca de su hijo(a) en archiveros con llave y computadoras
con contrasefas protegidas. Tus muestra de sangre seran aimacenadas en un laboratorio bajo
llave hasta que se destruya, lo cual sera durante los cinco anos posteriores a su obtencién.

« PARTICIPACION Y RETIRO

Tu participacion en esta investigacién es voluntaria. Si decides no participar, esto no afectara tu
relacién con el Instituto Nacional de Pediatria, o tu derecho a servicios de salud y otros servicios
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a los cuales de otra manera tienes derecho. Si decides participar, tienes la libertad de retirar tu
consentimiento y suspender tu participacién en cualquier momento, sin prejuicio a tu atencién
futura en el Instituto Nacional de Pediatria.

« DESCUBRIMIENTOS

Durante el transcurso del estudio se te informard acerca de cualquier descubrimiento de
importancia (ya sea bueno o malo), tal como cambios en los riesgos o beneficios que resultan al
participar en la investigacion, o alternativas nuevas a la participacién que podrian causar que
cambies de opinién sobre seguir participando en el estudio. Si te proporcionamos informacion
nueva, volveremos a solicitar tu asentimiento para seguir participando en este estudio,

« IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES

En el caso de una lesién relacionada con la investigacién o si manifiestas una reaccién adversa,
por favor comunicate con uno de los investigadores anotados a continuacién. Si tienes preguntas
relacionadas con la investigacion, por favor siéntete con la libertad de comunicarte con:

Dra. Maria del Mar Saez de Ocariz, Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria
(celular 044 55 54 33 34 39).

Dra. Nelly Altamirano, Servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Dr. J. Alonso Gutiérrez Hernandez, Servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria
(celular 044 55 29 00 55 62).

Dr. Francisco Espinosa Rosales, Subdireccion de Investigacion Médica del Instituto Nacional de
Pediatria.

Domicilio: Insurgentes Sur 3,700-C, Col. Insurgentes Cuicuilco, Delegacion Coyoacan, México,
D.F.

» DERECHOS DE LOS SUJETOS BAJO INVESTIGACION

Puedes retirar tu asentimiento en cualquier momento y dejar de participar sin sancién. No
renuncias a ninguno de tus derechos debido a tu participacién en este estudio de investigacion.
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| FIRMA DEL SUJETO BAJO INVESTIGACION O REPRESENTANTE LEGAL

Yo he leido (o alguien me ha leido) y entiendo la informacion anotada anteriormente. Me han
dado la oportunidad de hacer preguntas y he recibido respuestas satisfactorias a todas mis
preguntas. Me han dado una copia de este formulario.

AL FIRMAR ESTE FORMULARIO YO CONSIENTO VOLUNTARIAMENTE EN PARTICIPAR EN
LA INVESTIGACION DESCRITA.

Nombre Completo del Sujeto

Nombre Completo del Representante Legal (si corresponde) Fecha

[ FIRMA DEL INVESTIGADOR

Yo le expliqué la investigacion al sujeto o a su representante legal y he contestado todas sus
preguntas. Yo pienso que él/ella entiende la informacion descrita en este documento y que de
libre albedrio consiente en participar.

Nombre Completo del Investigador

Firma del Investigador Fecha (debe ser la misma que la del sujeto)
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