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REsUMEN

A MORFEA O ESCLERODERMIA LOCALIZADA, ES UNA ENFERMEDAD CRONICA DEL TEJIDO CONECTIVO CARACTERIZADA POR

ENDURECIMIENTO DE LA PIEL SECUNDARIO A UN EXCESO EN LA PRODUCCION DE COLAGENA. ES MAS FRECUENTE EN MUJE-

RES EN LA TERCERA Y QUINTA DECADAS DE LA VIDA, LA PRESENTACION MAS COMUN ES LA DE TIPO PLACA. SE CARACTERIZA
POR PLACAS HIPERPIGMENTADAS, CON BORDE ERITEMATOSO EN LA ETAPA ACTIVA, QUE SE VUELVEN ESCLEROSAS, ALOPECICAS Y
ANHIDROTICAS CON LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD. [LA ETIOLOGIA ES DESCONOCIDA PERO SE HAN IMPLICADO FACTORES GENT-
TICOS, INFECCIOSOS, TRAUMATICOS E INMUNOLOGICOS. XS UNA ENFERMEDAD ASINTOMATICA Y AUTOLIMITADA, SIN EMBARGO LAS
ALTERACIONES ESTETICAS Y FUNCIONALES INDUCEN A LOS PACIENTES A LA BUSQUEDA DE TRATAMIENTOS QUE EN LA ACTUALIDAD
SON POCO SATISFACTORIOS.

PALABRAS CLAVE: ESCLERODERMIA, ESCLEROSIS, GOLPE DE SABLE, MORFEAS
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ABSTRACT
CLERODERMA, OR MORPHEA, IS A CHRONIC CONNECTIVE TISSUE DISEASE WHICH IS CHARACTERIZED BY SCLEROSIS OF THE
SKIN CAUSED BY EXCESSIVE PRODUCTION OF COLLAGEN. MORPHEA IS MORE PREVALENT IN WOMEN DURING THE SECOND AND
THIRD DECADE. THE MOST COMMON TYPE 1S PLAQUE MORPHEA. CLINICALLY IT IS CHARACTERIZED BY HYPERPIGMENTED
PLAQUES WITH AN EYTHEMATOUS BORDER DURING THE ACTIVE PHASE, THAT TURN SCLEROTIC, ALOPECIC AND ANHIDROTIC AS THE
DISEASE PROGRESSES. THE ETIOLOGY IS UNKNOWN, BUT GENETIC, INFECTIOUS, TRAUMATIC AND IMMUNOLOGIC FACTORS HAVE
BEEN IMPLICATED. EVEN THOUGH IT IS AN ASYMPTOMATIC AND AUTOLIMITED DISEASE, THE AESTHETIC AND FUNCTIONAL DEFOR-
MITIES URGE PATIENTS TO SEEK TREATMENTS WHICH AT THIS TIME ARE UNSATISFACTORY.

KEyY worDs: SCLERODERMA, SCLEROSIS, EN COUP DE SABRE, MOPHEA
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Introduccién mente adquieren un color marfil caracteristico;" en ocasio-
La esclerodermia o “piel dura” puede clasificarse en prima-  nes se acompafian de alopecia y anhidrosis.?
ria que abarca la morfea y la esclerosis sistémica progresiva A pesar de que tradicionalmente se les considera parte

y secundaria que corresponde a procesos dermatolégicos  de un mismo proceso patolégico nosotros consideramos
que producen cambios esclerodermiformes. Es una enfer-  que son dos enfermedades distintas. La morfea, a diferen-
medad del tejido conectivo de evolucién crénica y etiologia  cia de la esclerosis sistémica progresiva no afecta 6rganos
desconocida El engrosamiento e induracién de la piel enla  internos y no presenta esclerodactilia ni fenémeno Ray-
forma sistémica se acompana de obliteracién vascular y ~ naud.®

fibrosis de 6rganos internos, y su evolucién es frecuente-

mente progresiva y grave. La morfea se caracteriza por la  Aspectos histéricos

presencia de placas induradas redondas u ovales, de forma ~ La morfea fue descrita en 1854 por Addison en su monogra-
irregular o disposicién lineal, que inicialmente son eritema-  fia “Keloid Scleriasis, Morpboea”. En 1942 Klemperer la inclu-

tosas o violdceas e hiperpigmentadas, y algunas, posterior-  y6 en el grupo de los trastornos del tejido conectivo.”




Epidemiologia

La incidencia y prevalencia de la morfea no estdn bien esta-
blecidas probablemente debido a que un gran porcentaje de
los pacientes no busca atencién médica. Peterson et al. rea-
lizaron un estudio poblacional en el cual encontraron una
incidencia de 2.7 nuevos casos por 100,000 habitantes por
ano.>%9

Es mas frecuente en mujeres con una relacién de 2.6:1.
Afecta todas las edades pero en el 75 % de los pacientes ocu-
rre entre los 20 y los 50 anos de edad. Se presenta en todas
las razas, pero sélo de manera esporddica en la raza negra.?
En la esclerodermia lineal la edad de inicio es mds tempra-
na, es la forma predominante en nifios y representa el 159%
de los casos.>® En adultos es mas comtn la morfea en placa.
Existen reportes de morfea congénita aun asi estos casos son

escasos.'” 2

Manifestaciones clinicas asociadas

Se han reportado artralgias asociadas en 44% de pacientes
con morfea en placa y en 40% de pacientes con morfea ge-
neralizada. La morfea se ha asociado también con vitiligo,
liquen plano, y alopecia areata, con enfermedades sistémicas
como cirrosis biliar y nefritis, con enfermedades inmunol6gi-
cas como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y
dermatomiositis. También se ha reportado sindrome de tunel
del carpo, poliartritis, deformidades 6seas, y alteraciones
neurolégicas. Algunos estudios sugieren que las variantes
profundas tienen mayor riesgo de afeccién a érganos, sin em-
bargo estas alteraciones generalmente son asintomaticas.™

Fisiopatologia
La fisiopatologia de la morfea ain es desconocida, y de for-
ma similar a otras enfermedades del tejido conectivo se ha
sugerido que existen factores genéticos, infecciosos, trauma-
ticos, quimicos e inmunolégicos que intervienen en ella.
La influencia genética podria jugar un papel importan-
te interactuando con otro tipo de factores para que final-
mente se produzca la enfermedad. Existe evidencia de aso-
ciacién de esclerosis sistémica con el complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH), sin embargo no se ha demos-
trado una asociacién con susceptibilidad al desarrollo de
morfea. Ademds, los reportes de presentacién familiar en
morfea son raros, actualmente sélo existe reporte de dos
casos de esclerodermia lineal en golpe de sable familiar.™+
En 1985, Aberer et al. propusieron por primera vez a la
espiroqueta Borrelia burgdorferi como agente etiolégico," sin
embargo, esta asociacién siempre fue controvertida. En un

estudio realizado por Weide et al. en un grupo de 33 pa-
cientes con diagnéstico de morfea a quienes se les realizé
busqueda de DNA de Borrelia por PCR en lesiones de piel,
no se encontré evidencia de infeccién por Borrelia burgdorfe-
ri.'+1° También se han reportado anticuerpos contra el virus
del Epstein Barr,° varicela y rubéola.”

Se ha propuesto también al traumatismo fisico como
mecanismo fisiopatolégico de la morfea, especialmente en
pacientes con fascitis eosinofilica, aunque esto no se ha
comprobado.® " Al parecer existe una frecuencia incremen-
tada de morfea en zonas previamente tratadas con radiote-
rapia, la aparicion de estas lesiones se ha reportado desde
un afio hasta 32 afios después del tratamiento.®

Sustancias téxicas como bleomicina, L-triptéfano y clo-
ruro de vinilo pueden causar reacciones esclerodermifor-
mes." También se ha reportado después de la aplicacién de
la vacuna BCG.°

Se cree que existe una alteracién en la produccién de
coldgena que es iniciada por factores predisponentes que
desencadenan una reaccién inmunoldgica.® En la morfea
hay una etapa inflamatoria temprana que presenta aumento
de vasos sanguineos y después fibrosis y esclerosis. Hay tres
mecanismos principales estudiados en la fisiopatologia de
la esclerodermia; infiltrado infamatorio mononuclear, cam-
bios estructurales en la coldgena y dafio vascular.’ Las célu-
las inflamatorias se ven implicadas en etapas tempranas de
la esclerodermia, particularmente linfocitos, células plas-
mdticas y algunas veces linfocitos B, estas estimulan el de-
posito de coldgena causado por activacién de fibroblastos
por falta de regulacién entre las células inflamatorias tipo 1
y 2, causando efectos profibréticos (Figura 1). Se ha com-
probado aumento de IL1," 12, IL8,?® IL13, FCTP, FNTo
en pacientes con morfea. Estas citocinas junto con IL4,
IL6, estimulan el crecimiento de fibroblastos, quimiotaxis
y sintesis de coldgena y por lo tanto son potentes factores
estimulantes de fibrosis.® El factor transformante de cre-
cimiento beta es el factor profibrético mas potente.’s '
La IL13, un potente modulador de monocitos y células B,
es secretado por linfocitos T, mastocitos y células asesinas
naturales y correlaciona con la severidad de la enfermedad
(Figura 2).">1© En cambio el factor de necrosis tumoral beta
(ENTR), Interferén beta (INFp) y gama (INFy), y la IL1o0 tie-
nen un efecto contra regulador. Los agonistas de la respues-
ta inmunolégica tipo 1 como INFy o IL12 son protectores de
estos mecanismos.”

De esta manera, se considera que hay una reaccién
autoinmune localizada y que el reconocimiento de antige-
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Disminuyen produccién de coldgena

Citocinas tipo 1
INFB
INFy

IL10

IL12

FCTB
FCDPa
FNTa
IL1
L2
IL3
IL4
IL6
IL8
IL13
Citocinas tipo 2

Estimula produccién de coldgena

E1: endotelina 1, FCDPa: factor de crecimiento derivado de plaquetas alfa, i’
+ FCTB: factor de crecimiento transformante beta, FNTB: factor de necrosis tumoral beta,
IL: Interleucina, INFB:Interferon beta, INFy: Interferén gama

¢ Figura 1. Papel de citocinas en la fisiopatologfa de la esclero-
i dermia
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nos propios por linfocitos By T produce inflamacién local,
liberacién de citoquinas y activacién de la cascada inflama-
toria que activa la proliferacién de fibroblastos y la produc-
cién de coldgena de manera excesiva, lo que lleva a fibrosis
y clinicamente a la deformidad del drea afectada.® La evi-
dencia que apoya el papel de la autoinmunidad es la simili-
tud de la morfea a la reaccién de injerto contra huésped.”

La teorfa vascular es respaldada por estudios que com-
prueban un aumento de pericitos perivasculares.”” Los peri-
citos estdn localizados en la luz de las células endoteliales y
tienen la capacidad de expresar FCTB de una respuesta
inmunolégica tipo 2 y han sido propuestos como responsa-
bles en el proceso fibrético.” Este estimulo inflamatorio
perivascular que estimula a los fibroblastos puede ser el
causante de la fibrosis."

Probablemente la fisiopatologia de la morfea sea multi-
factorial, resultado de la interaccién de multiples factores
genéticos, inmunoldgicos y ambientales.

Caracteristicas clinicas

Inicialmente las lesiones son eritematosas o violdceas y pue-
den presentar alopecia e hipohidrosis, conforme progresan,
el centro adquiere un color amarillento o marfil y se tornan
induradas y deprimidas.

Clasificacién
Existen diferentes presentaciones clinicas de morfea, la
variedad mas frecuente es la morfea en placa, y en edad
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E13: endotelina 13; FCTB: factor de crecimiento transformante beta :

¢ Figura 2. Fisiopatologfa de la esclerodermia.
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pedidtrica la morfea lineal. El liquen escleroso y atréfico se
considera la variante mas superficial dentro del espectro
morfoldgico de la morfea y en el otro extremo de este espec-
tro se encuentra la morfea profunda.?

Peterson clasificé la morfea en 5 tipos; en placa, gene-
ralizada, ampollosa, lineal y profunda (Cuadro I)."

Morfea en placa
Se trata de un tipo superficial de morfea que se localiza en
la dermis o en ocasiones en la parte superficial del tejido

..................

Morfea. Clasificacion

Tipo (Variedades clinicas)

Morfea en placa
Morfea en placa
Morfea guttata
Atrofodermia de Pasini y Pierini
Morfea nodular o queloidea
Liquen escleroso y atréfico

Morfea generalizada

Morfea ampollosa

Morfea lineal
Morfea en golpe de sable

Atrofia hemifacial progresiva

Morfea profunda Morfea subcutdnea
Fascitis eosinofilica
Morfea profunda
Morfea panesclerética de la infancia




celular subcutdneo.” Las siguientes son las variedades de
morfea en placa.

La morfea en placa inicia de forma insidiosa y afecta
s6lo uno o dos segmentos corporales. Es mds frecuente en
el tronco y no afecta la cara.”" Se caracteriza por la presen-
cia de placas escleréticas de forma redonda u oval bien
delimitadas e hiperpigmentadas algunas con centro color
marfil y, si la enfermedad estd en estado activo, bordes
violdceos (Foto 1a y b). Las lesiones pueden estar ligera-
mente elevadas o deprimidas y no afectan estructuras pro-
fundas. L.a mayoria de las lesiones son tnicas o escasas
pero pueden ser multiples y varian en tamano,’ general-
mente son mayores a un centimetro y pueden llegar a
medir hasta 30 centimetros.> " Con la progresién de la
enfermedad las placas pueden adquirir una textura suave
y volverse atréficas con cambios de hipo o hiperpigmenta-
cién residual "

La morfea guttata, una variante clinica de la morfea en
placa se observa principalmente en cuello, hombros y parte
superior del tronco. Se caracteriza por la presencia de multi-
ples lesiones ovaladas de 2-10 milimetros de didmetro que
se presentan como placas eritematosas y posteriormente se
vuelven induradas y se tornan hiper o hipopigmentadas.”

La atrofodermia de Pasini y Pierini es considerada tam-
bién un subtipo de morfea en placa. En esta, las lesiones son
asintomadticas y se presenta en tronco con placas atréficas e
hiperpigmentadas, bien delimitadas con un borde escalona-
do o en “acantilado”. Generalmente se presenta sin esclero-
sis por lo que se le conoce como morfea “burn out”."!

La morfea queloidea, o nodular, es una variedad rara
caracterizada por la presencia de lesiones de aspecto nodu-

lar, con aspecto queloideo, asociadas a placas tipicas de
morfea."

El liquen escleroso y atréfico se presenta generalmente
en genitales pero también puede observarse en tronco y
extremidades. Se caracteriza por placas de color blanco bri-
llante que son precedidas por placas eritematosas. La inclu-
sién del liquen escleroso y atréfico dentro del grupo de las
morfeas es controvertida, algunos lo consideran una varian-
te superficial de morfea ya que frecuentemente se asocia a
otras variedades."

Morfea generalizada
Se observa cuando confluyen varias placas formando lesio-
nes de mayor tamafio” o son multiples y afectan dreas
extensas de tres o mas segmentos corporales (Foto 2)."® Su
inicio generalmente es insidioso."

Esta podria considerarse la forma mds severa de mor-
fea, es mds comdn en adultos, hay lesiones simétricas y
bilaterales, confluentes Afecta principalmente tronco,
abdomen, nalgas y muslos. Se han reportado manifestacio-
nes sistémicas que dependen de la localizacién de las lesio-
nes, como insuficiencia respiratoria por restriccién tordcica
secundaria a la esclerosis de la piel. De igual forma que las
otras variedades de morfea, esta se diferencia de la esclero-
dermia sistémica por la ausencia de fenémeno de Raynaud,

acroesclerosis y afeccién de 6rganos internos.™

Morfea ampollosa

Esta variedad de morfea se caracteriza por la coexistencia de
ampollas subepidérmicas tensas con placas tipicas de mor-
fea o morfea profunda. Se presentan en las extremidades,

Foto 1. ) Morfea en placa. Placa hiperpigmentada, esclerética, brillante y drea central hipopigmentada de
color marfil. b)) Morfea en placa. Acermamiento de morfea activa en donde se observa borde eritematoso.
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tronco, cara, y cuello. Pueden ser superficiales o profundas.
Las ampollas se atribuyen a traumatismo local u obstruccién
linfética causada por la esclerosis."

Morfea lineal
Se presenta en la segunda y tercera décadas de la vida, y es
la variante mas frecuente en nifios. El 0.89% de estas lesio-
nes son congénitas, y en estas el patré6n mas comin es en
golpe de sable.™

En la morfea lineal usualmente se observan lesiones
tnicas con disposicion lineal que pueden o no afectar el
drea de algiin dermatoma, es unilateral en el 95% de los
casos."! La localizacién mds frecuente es extremidades infe-
riores (Foto 3), seguida en orden decreciente por las ex-
tremidades superiores, regién frontal y tronco anterior.> '
Puede comprometer las capas profundas de la piel y tejidos

Fien 2, Mloiien amesaltbda, Pl et pnendas subyacentes y puede asociarse a deformidades, contracturas

esclerosas que afectan tronco y extremidades superiores e
inferiores.
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y atrofia de la zona afectada.>® "
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La morfea lineal que afecta la regién fronto-pariteal se
conoce como morfea en coup de sabre o en “golpe de sable”
porque recuerda al golpe de una espada. Hay placas hiper-
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pigmentadas, udnicas, con disposicién lineal, que no se
extienden mds abajo de la ceja, generalmente son unilatera-
les aunque hay reportes de formas bilaterales.> ' Las lesio-
nes pueden ser tan profundas que afectan musculo y hueso,
y pueden acompararse de anormalidades neuroldgicas y
oftalmolégicas.?

Estos casos se han asociado a la atrofia hemifacial pro-

; gresiva, también conocida como sindrome de Parry Rom-
i berg, en el que hay atrofia hemifacial que afecta tejido celu-
lar, muasculo y hueso dando el aspecto de morfea en golpe
de sable. Hay controversia en cuanto a la sobre posicién entre
i estas dos enfermedades, sin embargo clinica e histolégica-
mente estos pacientes no tienen esclerosis®® ya que en estos
i casos la dermis se afecta sélo de manera secundaria. Algunos
investigadores creen que la atrofia hemifacial progresiva es

i una forma abortiva de morfea. De cualquier manera estos

pacientes tienen deformidad progresiva de la cara que se aso-

cia a alteraciones electroencefalogrificas y crisis convulsivas.”

Morfea profunda

A diferencia de la morfea en placa que s6lo afecta la dermis,
la morfea profunda afecta el tejido celular subcuténeo, fas-
cia, y musculo superficial y a diferencia de la morfea lineal

Foto 3. Morfea lineal. Placa hiperpigmentada, esclerética es mds difusa y no tiene un patrén lineal.”
con 4reas de hipopigmentacién central en cara posterior

de extremidad inferior derecha.
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La morfea subcutdnea afecta principalmente al tejido
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celular subcutdneo. La progresién es rdpida, generalmente




ocurre en algunos meses. Las lesiones son simétricas, mal
definidas, hiperpigmentadas, y mds profundas y deprimidas
en comparacién con las de morfea en placas.”

La fascitis eosinofilica fue descrita en 1974 por Shulman
en dos pacientes que presentaron esclerosis profunda en
extremidades después de esfuerzo. Afecta principalmente la
fascia. Se caracteriza por lesiones dolorosas con aspecto de
“piel de naranja” que afectan las extremidades en sitios pro-
ximales a manos y pies. Este tipo de morfea se acompana de
eosinofilia, hipergamaglobulinemia y aumento de la veloci-
dad de sedimentacién globular. Estas alteraciones son suti-
les y se ha propuesto que este tipo de morfea debe ser con-
siderado una variante de la morfea profunda. Se le ha
asociado con anemia hemolitica, anemia apldsica y trombo-
citopenia."

La morfea profunda afecta la dermis reticular profun-
da, tejido celular subcutdneo, fascia y/o musculos. Se carac-
teriza por la presencia de placas escleréticas mal delimita-
das, frecuentemente hiperpigmentadas y deprimidas, sin
embargo, debido a su localizacién profunda no se observan
los cambios de color de la piel caracteristicos de la morfea
en placa. Su y Person publicaron los siguientes criterios
diagnésticos: 1) esclerosis profunda de la piel con placas
hiperpigmentadas, deprimidas y duras; 2) hialinizacién y
esclerosis de la coldgena en el paniculo y la fascia con infil-
trado inflamatorio; 3) respuesta terapéutica a antipaladicos,
esteroides o antiinflamatorios."

Morfea en nifios
En nifos es mas comun la morfea que la esclerosis sistémi-
ca, y tiene una presentacién mds variable. Al igual que en la
edad adulta, generalmente es asintomatica, y tiene un curso
variable y autolimitado.

Clinicamente inicia con una mancha hiperpigmentada
que posteriormente se vuelve de color amarillo-blanqueci-
na, rodeada por un halo violeta. Con el tiempo hay infiltra-
cién de la dermis y pérdida de foliculos pilosos y glindulas
sudoriparas lo que deja una lesién hipo o hiperpigmentada.
Se puede asociar a contracturas articulares, deformidad y
perdida de la funcién. Su clasificacién es controvertida, hay
tres grupos: lineal, en placa y generalizada:

La morfea lineal es la forma mds comun en los nifios y
se presenta frecuentemente en las extremidades. Se presen-
ta como lesiones solitarias, unilaterales, lineales e hiperpig-
mentadas. Cuando compromete el drea fronto-parietal, se
denomina “en coup de sabre”, y es una lesién atréfica, depri-
mida, unilateral, con alopecia del drea comprometida.

Puede asociarse a cefaleas, alteraciones visuales, e incluso
hemiparesia y convulsiones aunque no es lo comun. La
morfea lineal puede tener una progresién rdpida, remitir,
permanecer sin cambios, o extenderse. Es rara la progresién
hacia una morfea “Panesclerosante del nifio”, sin embargo es
mds comun que esto suceda en menores de 14 aios. En estos
casos inicia en superficies extensoras, después se generaliza
produciendo deformidades y alteraciones en el crecimiento
normal del nifo.®

La morfea en placa es rara en nifios, tiene una evolu-
cién lenta y benigna. Son mds frecuentes en tronco, en el eje
horizontal. Clinicamente hay placas ovaladas, induradas, de
uno a varios centimetros, hipo o hiperpigmentadas de bor-
des mal definidos, de superficie lisa y brillante. Puede
haber una o mds lesiones y cuando la afeccién es bilateral,
es asimétrica.®

La morfea guttata se caracteriza por multiples lesiones
esclerdticas generalmente en tronco alto y cuello, de 2-10
milimetros, superficiales, menos induradas y de bordes bien
definidos.®

La morfea “profunda” o “subcutdnea”, se presenta co-
mo placas profundas y escleréticas que involucran dermis,
tejido subcutdneo, musculo y hueso. Son lesiones simétricas
que afectan manos y pies produciendo distrofia ungueal.
Las placas son hiperpigmentadas, sin presentar variaciones
de color, con bordes mal definidos.®

La morfea generalizada es una esclerosis generalizada y
severa de la piel, que no presenta compromiso sistémico, es
rara en nifios, consiste en placas hiperpigmentadas, con-
fluentes que comienzan en el tronco y luego se extienden a
tres o mds segmentos.®

Morfea panesclerética incapacitante de la infancia
Se considera una variedad agresiva y mutilante de la mor-
fea profunda, fue descrita en 1980 por Diaz Pérez." Es una
forma rara de morfea, tipicamente tiene una distribucién
generalizada que incluye tronco, cara y la superficie exten-
sora de extremidades, solamente se respetan los pulpejos.”
Hay afeccién tanto profunda como superficial de grandes
dreas simétricas del cuerpo, incluyendo fascia, tendones y
musculos. Frecuentemente tiene una evolucién rapidamen-
te progresiva que ocasiona alteraciones del crecimiento por
afeccién de articulaciones’ a pesar de tratamiento."”

Las formas combinadas se ven mds comtinmente en
nifios. Se presentan como lesiones con caracteristicas pro-
pias de dos o mas de las formas antes mencionadas y son de

comportamiento mas agresivo.®



Diagndstico
El diagnéstico de la morfea es clinico. La biometria hemd-
tica es normal pero hay estudios en donde se ha observado
correlacién entre niveles aumentados de eosinéfilos, IgG e
IgM, y el indice de actividad de la enfermedad.®

Se ha reportado que los anticuerpos antinucleares son
positivos en 25-50% de los casos de morfea en placa,
los anticuerpos anti-DNA en 27% de las formas en placa y
en un 75% de los pacientes con la forma generalizada. Otros
anticuerpos como anticentrémero, anti-Sm y anti-DNA do-
ble cadena generalmente son negativos. En una serie de
750 pacientes con morfea lineal y anticuerpos anticentré-
mero y anti-SCL70 positivos ninguno presentd signos o sin-
tomas de afeccién de érganos internos después de un segui-
miento de 3 a 4 afios.

A pesar de estos datos, no hay necesidad de realizar
estudios complementarios ya que se trata de una enferme-
dad localizada a la piel que no evoluciona hacia una forma
sistémica a diferencia de otras enfermedades del tejido
conectivo. Aunque existen reportes
en los que se ha detectado la presen-
cia de autoanticuerpos en estos
pacientes, especificamente anticuer-
pos antinucleares y anticuerpos
anti-DNA de cadena simple, la mera
deteccién de estos no puede consi-
derarse como herramienta para el
diagnéstico de morfea debido a su
alta prevalencia en individuos
sanos. La prevalencia de anticuer-
pos antinucleares positivos en indi-
viduos sanos a titulos de 1:40 es alta
(329 de la poblacién), e incluso,
estos pueden ser positivos en hasta
el 59 de la poblacién a titulos tan
altos como 1:160.2> »

Los estudios de imagen pueden
ser atiles para delimitar las lesiones
en caso de afeccién profunda. La
radiografia simple permite descartar
compromiso 6seo, el ultrasonido de
partes blandas, con transductores de
alta resolucion, permite precisar las
caracteristicas anatémicas de la
lesién; generalmente muestra un
adelgazamiento de la dermis y del

.. : Figura 3.
tejido celular subcutdneo.® E

Histopatologia
El diagnéstico es clinico y se confirma con biopsia de la
lesién. Las caracteristicas histopatoldgicas varian depen-
diendo de la etapa de la enfermedad vy el sitio de la lesién
en el que se toma la biopsia." Los hallazgos histolégicos son
similares entre los diferentes tipos de morfea y la esclerosis
sistémica. La profundidad de la afeccién es importante para
la clasificacién de los tipos de morfea (Figura 3)." La epi-
dermis puede conservar sus caracteristicas o presentar atro-
fia, generalmente se observa hiperpigmentacién de la capa
basal. El borde periférico violdceo puede mostrar numero-
sas células inflamatorias que corresponden a linfocitos y
células plasmaticas localizadas en la dermis y dispersas
entre los haces de coldgena. Las alteraciones iniciales de la
coldgena se observan en la parte inferior de la dermis y pos-
teriormente afectan la dermis en su totalidad, estas altera-
ciones incluyen engrosamiento de los haces de coldgena y
disminucién del espacio entre los mismos. Con la progre-
sién de la enfermedad desaparece el infiltrado inflamatorio

Morfea lineal
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y este es reemplazado por coldgena hialinizada, hay pérdi-
da de anexos y puede haber glandulas sudoriparas atréficas
entre los haces de coldgena esclerética, engrosamiento de
las paredes de los vasos y disminucién de la luz vascular.®
Ademds de la profundidad de la afeccién hay algunas carac-
teristicas que diferencian a los tipos de morfea, por ejemplo
en el liquen escleroso y atréfico hay tapones foliculares y
edema de la dermis papilar.”

Diagnéstico diferencial

Las lesiones induradas deben distinguirse de la fascitis eosi-
nofilica y del liquen escleroso y atréfico mediante tinciones
especiales.® Cuando hay deformidad de extremidades se
debe diferenciar del sindrome de piel dura, que se presen-
ta en muslos y nalgas causando contracturas y limitacién de
movimientos, es bilateral, no hay cambios en piel y la pre-
sentacién congénita e histologia caracteristica con cambios
en la fascia hacen la diferencia. Los nevos congénitos gigan-
tes pueden estar rodeados de placas esclerodermiformes
semejando una morfea y se trata de una reaccién a las célu-
las nevicas que involucionan al extirpar estas células en el
centro de la lesién, pero la morfologfa, coloracién y patolo-
gia diferencian estos dos.

Las dreas despigmentadas se pueden confundir con
vitiligo o nevo acrémico, pero estas no son lesiones indura-
das. Las placas eritematosas iniciales pueden parecerse al
eritema violdceo de la poliarteritis nodosa cutdnea, eritema
anular o eritema migrans.®

En la edad pedidtrica, la morfea lineal en etapas inicia-
les se puede confundir con manchas hiperpigmentadas
como son las manchas café con leche y con las eritematosas
como malformaciones vasculares, pero con el tiempo se pue-
de hacer la diferencia. Cuando hay morfea en golpe de sable se
debe diferenciar del sindrome de Parry Romberg que tiene
ademds atrofia hemifacial con cambios en masculo y hue-
$0."° Cuando las lesiones son congénitas hay que diferen-
ciarlas de la aplasia cutis que se presenta con dreas de piel
ausente o atréfica. El diagnéstico se puede hacer por histo-
logia encontrando alteraciones de las fibras de coldgena,
anexos ausentes, fibras eldsticas disminuidas y ausencia de
coldgena esclerosa.

Las dermatitis esclerodermiformes (Cuadro 2)™ como la
porfiria cutdnea tarda puede tener cambios esclerodermi-
formes pero las porfirinas pueden hacer el diagnéstico. La
morfea profunda debe diferenciarse mediante estudio his-
topatolégico con el lupus profundo. La enfermedad de in-
jerto contra huésped crénica tiene una variedad con cam-

bios esclerodermiformes que pueden ser localizados o
generalizados, sin embargo el antecedente de un transplan-
te de médula ésea deberd hacer sospechar el diagnéstico®
(Foto 4).

Tratamiento y prondstico
La actividad de la enfermedad usualmente dura de 3 a 5
afios y las recurrencias no son raras. La resolucién clinica
completa es poco frecuente. El 44% de los pacientes presen-
tan incapacidad relacionada a la enfermedad y la sobrevida
es similar a la de la poblacién general.»™

La morfea es una enfermedad benigna y autolimitada
en la mayor parte de los casos, sin embargo puede ocasionar

CuUADRO 2
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Reacciones esclerodermiformes que simulan morfea

Sindrome cosinofilia mialgia

Enfermedad de injerto contra huésped

Agentes quimicos
Cloruro de vinilo
Bleomicina
Pentazocina
L-Triptofano

Scleredema adultorum

Escleromixedema

Sindrome de Werner

Poiquilodermia

Acrodermatitis crénica atrophicans

Cheiroartropatia diabética

Sindrome de POEMS

Sindrome de Winchester

Paquidermoperiostosis

Fenilcetonuria

Fibrosis idiopatica localizada

Acromegalia

Progeria

Porfirio cutidnea tarda

Amiloidosis

Sindrome carcinoide

Hamartomas de tejido conectivo

Panatrofia de Gower s

Paniculitits del tejido conectivo

Lipoatrofia focal




Foto 4. Diagnéstico diferencial de morfea. Enfermedad de
injerto contra huésped crénica de tipo esclerodermiforme
que simula una morfea generalizada.
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deformidad de la regién afectada, limitacién del movimien-

to y crecimiento, anquilosis y dejar secuelas desfigurantes e
incapacitantes. También se ha encontrado un porcentaje
elevado de artralgias, sinovitis, uveitis, alteraciones verte-
brales, contracturas y sindrome del tanel carpiano en la
morfea lineal y profunda.® En un reporte de 30 casos de
morfea realizado por Uziel et al, cinco de 19 pacientes con
morfea lineal localizada en una extremidad tuvieron altera-
cién del crecimiento de esa extremidad y un paciente requi-
ri6 tratamiento quirtrgico. La limitacién del crecimiento
fue resultado de la extensién de la fibrosis desde la piel
hasta el tejido celular subcutdneo, muasculo e incluso hueso.

Por lo tanto, a pesar de que la morfea es un padeci-
miento autolimitado en la mayoria de los casos se han bus-
cado alternativas de tratamiento con el fin de limitar las
secuelas. Ninguno de los tratamientos actualmente conoci-
dos es totalmente efectivo y los resultados obtenidos son
variables y no siempre satisfactorios. Ademads, atin no existe
un consenso en cuanto a cuales pacientes requieren trata-
miento, la forma y duracién del mismo, y la monitorizacién
de la respuesta. En general, se debe tratar a pacientes con
pérdida de la funcién de algin segmento corporal, compro-
miso de la cara y evolucién rdpidamente progresiva, ya que
mientras mds extensa es la lesién, menor es la respuesta al
tratamiento, y mayor la posibilidad de deformidad perma-
nente.’

Se han utilizado varias y muy diversas modalidades de
tratamiento, desde masajes, aplicacién de calor local, pro-

teccion contra el trauma y el frio, suspensién del tabaquis-
mo.? La mayorfa de los pacientes no requieren mds tra-
tamiento que una buena lubricacién y la resolucién serd
espontdnea. Como regla general, se sugiere que las lesiones
de tipo placa se manejen con tratamiento t6pico o intrale-
sional. Otros tipos de morfea requerirfan de tratamiento sis-
témico y terapia fisica segtin corresponda.- La cirugia puede
ayudar a corregir deformidades funcionales o estéticas.”

Existen tratamientos como la fisioterapia y fototerapia,
inmunosupresores tépicos y tratamientos sistémicos como
D-penicilamina, metrotrexate en dosis bajas, sulfasalazina,
y difenilhidantoina.®

Los andlogos de Vitamina D acttan como inmunomo-
duladores.® Se han reportado resultados satisfactorios con 1,
25 dihidroxivitamina D o calcitriol.® Se desconce su meca-
nismo de accién, pero se ha demostrado que inhibe la pro-
liferacién de fibroblastos, la sintesis de coldgena y la activa-
cion de linfocitos.% '° El calcitriol disminuye la esclerosis de
la piel y mejora la movilidad articular, ain en etapa fibréti-
ca.® Hulshof et al. reportaron el uso de calcitriol oral como
opcién terapéutica en morfea generalizada.®® Estdn contra-
indicados en hipercalcemia y sindrome de malabsorcién. El
Calcipotrieno, se utiliza en adultos pero no se recomienda
en ninos.’

La D-Penicilamina, un producto de degradacién de la
penicilina, disminuye la sintesis del colidgeno y ademads
tiene efecto inmunomodulador. Al suavizar la piel mejora
la movilidad articular. Es mas efectiva en etapas iniciales de
la enfermedad, y estd contraindicada en insuficiencia renal,
anemia aplasica, y embarazo.®

El metotrexate disminuye los niveles de receptores de
IL-2 y los niveles circulantes de 1L-2, [1.-6 e 1L-8, y actta
sobre la inflamacién crénica y la fibrosis. Es bien tolerado
en pacientes pediatricos. Esta contraindicado en embarazo,
varicela, herpes, insuficiencia renal o hepética, y puede pro-
ducir leucopenia, trombocitopenia, anorexia, nduseas, v6-
mitos y fotosensibilidad. Se debe evitar el uso conjunto con
AINES y salicilatos, porque aumentan su toxicidad.®

Otros tratamientos incluyen los antimaldricos y la
gamaglubulina endovenosa, sin mejores resultados. En un
estudio no controlado se reporté el uso de imiquimod con
buenos resultados y pocos efectos adversos.> s

La fototerapia UVA a dosis bajas puede ser efectiva en
todas las etapas de la morfea.® Se ha reportado el uso de
radiacién ultravioleta A (320 a 400 nm) con buen resultado
en un paciente con morfea panesclerética incapacitante de
la infancia. También se demostré que la exposicién de




fibroblastos a radiacién ultravioleta A1 (340 a 400 nm)
incrementa la produccién de colagenasa y en diversos estu-
dios se han obtenido resultados satisfactorios con mejoria
clinica, histolégica y ultrasonografica. Otra modalidad de
tratamiento con fototerapia es el “bafio PUVA” con 8 MOP,
la mayoria de los pacientes responden y se mantienen
asintomdticos en el seguimiento a 1 afo. Se puede también
combinar con psolarenos que aumentan la sensibilidad
de la piel a los rayos UVA. Se utiliza el metoxaleno oral
(0.4 mg/kg) con UVA del drea afectada en dias alternos. La
terapia puede producir quemaduras, prurito, nduseas y
dafio ocular si no se tienen las debidas precauciones.®

La fotoféresis extracorpérea es una terapia inmunomo-
duladora que permite la irradiacién extracorpérea de leuco-
citos con UVA, su eficacia es controvertida.®

Las deformidades asociadas se tratan con expansién de
tejidos e injertos de hueso con buenos resultados cosméticos.?

Conclusiones

La morfea es una enfermedad autolimitada y no se justifica
la basqueda de afeccién a érganos internos de rutina por
medio de estudios de laboratorio en estos pacientes.>* Las
lesiones generalmente tienen una duracién de algunos afios
antes de autolimitarse, sin embargo las alteraciones funcio-
nales y cosméticas pueden llegar a ser irreversibles y llevan
a los pacientes a la busqueda de tratamiento.® Se desconoce
la etiologia por lo tanto no existe un tratamiento bien esta-
blecido y los que se utilizan son empiricos e intervienen en
algunos de los factores implicados y en la mayoria de los
casos no proporcionan resultados satisfactorios.

................................................................................
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