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Resumen

Introduccidn: La Morfea o Esclerodermia localizada es una enfermedad del tejido conectivo
de etiologia desconocida. Es asintomatica y de curso variable, generalmente autolimitada,
puede dejar secuelas funcionales y estéticas importantes. Objetivos: Describir las caracteris-
ticas clinicas de la enfermedad y el manejo terapeutico actual. Material y Método: Revision
bibliogréafica y de Medline. Resultados: La patologia se deberia a un depdsito excesivo de
colageno, lo que se manifiesta como una atrofia epidérmica y un engrosamiento e induracion
de la dermis. Diversos mecanismos estarian involucrados, destacando la radiacion, vacunas,
infecciones, inmunoldgicos y traumas. En nifios la presentacion clinica es diversa, y se clasi-
fica en Lineal, en Placa y Generalizada. No existe un examen diagndstico, debiendo
correlacionarse la clinica con los diversos métodos de estudio. Los tratamientos mas usados
son los corticoides, anélogos de vitamina D, antirreumaticos y fototerapia. Conclusiones: Dado
lo infrecuente y autolimitado de la enfermedad, no existe acuerdo en cuanto a quienes deben
ser tratados, ni en la forma, ni en la duracién del tratamiento. Su prondstico depende del tipo
de lesién y de las caracteristicas de cada paciente.
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Morphea in children

Morphea or localized scleroderma is a connective tissue disease of unknown aetiology. There
is excessive collagen deposition, with thickening and induration of the skin and subcutaneous
tissue. Associations with radiation, vaccination, infections, autoimmune disease and trauma
have been documented. Usually it is asymptomatic and self limiting, but with a variable
course, sometimes causing important functional and aesthetic secuelae. In childhood, morphea
shows a greater variety of clinical presentations. They can be classified as linear, deep, plaque
like and generalised. No diagnostic laboratory tests are available, so there needs to be an
accurate relation between clinical findings and tests solicited. Therapy is not standardised,
with lack of clear criteria about whom to treat and for how long. Therapeutic agents include
steroids, vitamin D analogs and anti-rheumatic agents. The prognosis depends on the type of
lesion and the characteristics of the patient.
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INTRODUCCION

La morfea o “Esclerodermia localizada”,
es una enfermedad del tejido conectivo de
etiologia desconocida. Se caracteriza por una
atrofia epidérmica y un engrosamiento e indu-
racion de la dermis, dado por excesivo de-
posito de colageno’. Histoldgicamente se
describe un engrosamiento y homogenizacion
de las fibras de colageno, con un infiltrado
perivascular de tipo linfohistiocitico, infiltra-
do que es mayor en los tejidos subcutaneos
en donde el tejido adiposo es reemplazado
por fibras de colageno. La dermis se en-
cuentra edematosa, en una etapa mas tar-
dia el tejido inflamatorio desaparece y las
bandas de colageno se vuelven mas grue-
sas y densas. Los foliculos pilosos, glandu-
las sudoriparas vy tejido graso subcutaneo
se pierden y el colageno se acumula?',
Generalmente no esta relacionada a com-
promiso sistémico y no presenta Esclero-
dactilia ni fendmeno de Raynaud?23,

En Chile no existen datos epidemioldgicos.
En USA hay 27 nuevos casos por cada
1 000 000 habitantes por afo'. Su frecuencia
se estima en 3:1 entre mujeres y hombres.

La fisiopatologia no es clara, se supo-
ne que existiria una desregulacién en la pro-
duccion de colageno por los fibroblastos'?,
secundaria a diversos factores desencadenan-
tes, dentro de los cuales destacan: (a) Ra-
diacion: Se ha visto mayor frecuencia de le-
siones en zonas tratadas con radioterapia,
con periodos de aparicién que van desde el
mes hasta los 32 afios post exposicion ',
(b) Vacunas: Se ha asociado su aparicién con
la vacuna BCG'"'°.(c) Infecciones: Se han encon-
trado anticuerpos contra Borrelia burgdorferi*s
y contra Epstein-Barr®. (d) Inmunoldgico: De-
bido a reacciones autoinmunes localizadas.
El reconocimiento de antigenos propios por
linfocitos B y T produciria una inflamacion
local, con liberacién de citoquinas y activa-
cion de la cascada inflamatoria incentivando
la proliferacion de fibroblastos y la produc-
cion de colageno de manera excesiva, con
la consiguiente disminucion del tejido sub-
cutaneo, fibrosis y luego deformidad del area
afectada'', y (e) Traumatismos: Si bien no
existe mayor evidencia, el traumatismo lo-
cal podria ser un factor precipitante®1°,

CLinica

En nifios, la Morfea es mds comun que
la Esclerosis Sistémica y existe mas varie-
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dad en cuanto a su presentacion'. General-
mente asintomatica, su curso es insidioso
y variable, comienza como una mancha
eritematosa que pasa a ser una placa ama-
rilla- blanquecina, rodeada por un halo viole-
ta (“lilac ring”)"21%. Luego existe infiltracién
de la dermis y pérdida de foliculos pilosos y
glandulas sudoriparas del area comprometi-
da, con hipo o hiperpigmentacién. En la
mayoria de los casos corresponde a una
enfermedad autolimitada, pudiendo asociar-
se a contracturas articulares, deformidad y
disfuncionalidad. Su clasificaciéon es contro-
vertida, distinguiendose basicamente 3 gru-
pos: lineal, en placa y generalizada"?1°,

a) Lineal: Es la forma mdas comun en
los nifios. Puede tener una progresion rapi-
da y se presenta como lesiones solitarias,
unilaterales, lineales, hiperpigmentadas. Mas
frecuentes en extremidades.

- Cuando compromete el area fronto-parietal,
se denomina “en coup de sabre”, presen-
tandose como una lesion atréfica, depri-
mida, unilateral, con alopecia del area
comprometida. Puede presentarse con ce-
faleas y alteraciones de la visién, menos
comunes son la hemiparesia y convul-
siones'. Su curso clinico puede ir a la
remision, permanecer sin cambios o ex-
tenderse (figuras 1y 2).

- La progresion hacia una morfea “Panescle-
rosante del nifio” es poco comun, siendo
mas frecuente que tome este curso en
menores de 14 afios. Aparece en super-
ficies extensoras, para luego generalizarse,
puede ser de rapida progresion, agresiva
y mutilante, produciendo artralgias y con-
tracciones articulares que a su vez, pro-
ducen deformidades y alteraciones en el
crecimiento normal del nifio"219(figura 3).

b) En placa: Poco comun en nifios, de
progresion lenta y evoluciéon benigna, son
placas ovaladas, induradas, de 1 a 30 cm,
hipo o hiperpigmentadas, de bordes mal de-
finidos, de superficie lisa y brillante. Mas
frecuentes en tronco, en el eje horizontal.
Puede presentarse como una o mas lesio-
nes y cuando el compromiso es bilateral,
es asimétrico'0 (figura 4).

- La denominacion de “Guttata” es usada
para describir multiples lesiones escle-
réticas, 2-10 mm, superficiales y menos
induradas, de bordes bien definidos, ge-
neralmente en tronco alto y cuello'.
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Figura 1. Morfea lineal “en coup de sabre”. Caracte-
risticamente localizada en la zona paramedial de la
region frontal, con atrofia y ausencia del tejido graso
subcutaneo.

Figura 3. Morfea Panesclerosante. Le-
sion de tipo lineal que compromete todo
el miembro inferior derecho. La piel
esta indurada, deprimida, discromica,
asociada a atrofia y contracciones
articulares, produciendo una deformi-
dad permanente.

Figura 2. Morfea lineal “en coup de sabre”. Se apre-
cia alopecia del area comprometida.

Figura 4. Morfea en Placa. Lesion unica, circular u
ovalada. La piel se aprecia firme, blanquecina, leve-
mente deprimida y rodeada de un halo de color mo-
rado.

Figura 5. Corte histoldgico. Lo caracteristico de este
tipo de lesiones es una atrofia epidérmica y un en-
grosamiento e induraciéon de la dermis, con una
homogenizacion de las fibras de colageno y un infil-
trado perivascular de tipo linfohistiocitico.
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- La morfea “profunda” o “ subcutanea”, se
presenta como placas profundas vy
esclerdticas que comprometen dermis, te-
jido subcutaneo, musculo y hueso. Des-
de un principio son hiperpigmentadas, sin
presentar variaciones de color Presenta
bordes mal definidos. Su distribucion es
simétrica y generalmente compromete
manos y pies, con distrofia ungueal®'°.

c) Generalizada: Esclerosis generaliza-
da y severa de la piel, sin compromiso
sistémico, mas frecuente en adultos, con-
siste en placas hiperpigmentadas, confluen-
tes que comienzan en el tronco y luego se
extienden a 3 0 mds regiones anatomicas
mayores'21°,

d) Formas combinadas: Se presentan
como lesiones con caracteristicas propias
de dos o mas de las formas antes mencio-
nadas, mas frecuentes en nifios y de com-
portamiento mas agresivo'.

DiagNOSTICO

Es importante destacar que no existe un
examen diagndstico de la enfermedad, por
lo cual es indispensable la correlacion entre
la clinica y los diversos métodos de estudio
existentes'®', Entre los examenes de labo-
ratorio general, el hemograma es normal, y
se ha observado correlacion entre niveles
aumentados de eosindfilos, IgG e IgM, y el
indice de actividad de la enfermedad?. Con
respecto a los estudios inmunoldgicos, des-
taca el Factor Reumatoideo que es general-
mente positivo en los nifios. Los anticuerpos
antinucleares se encuentran positivos en 25-
50% de los casos de Morfea en placa'?, los
anticuerpos anti DNA son positivos en 27%
de las formas en Placa y en un 75% de los
pacientes con la forma Generalizada. A su
vez, los AHA son positivos en un 42% y
87% en los pacientes con forma de presen-
tacion en placa y generalizada respectiva-
mente'°. Otros anticuerpos como anticentro-
meros, antiSm, anti DNA doble hebra son
generalmente negativos.

Los estudios por imagenes pueden ser
de utilidad en la delimitacion de las lesiones
y en casos con compromiso de las partes
blandas mas profundas. La radiografia (Rx)
simple del sector afectado permite descar-
tar compromiso 6seo'®. La Ultrasonografia
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(US) de partes blandas, con transductores
de alta resolucién, permite precisar las ca-
racteristicas anatomicas de la lesion; gene-
ralmente muestra un adelgazamiento de la
dermis y del tejido celular subcutaneo. La
tomografia axial computarizada (TAC) y la
resonancia magnética (RNM) no proporcio-
nan mayor informacion.

El estudio histoldgico confirma el diag-
néstico. Las caracteristicas de la biopsia
varian de acuerdo al estado de la patologia,
en general, existe homogeneizacion de las
fibras de colageno. En una primera etapa se
aprecia infiltrado linfocitario perivascular y
edema de la dermis, que luego evoluciona
hacia bandas de coldgeno gruesas y den-
sas' (figura 5). Ademas hay pérdida de
foliculos pilosos, de glandulas sudoriparas
y de grasa subcuténea. A pesar de que en
nifios y adolescentes es rara su asociacion
a enfermedades sistémicas como esclero-
sis sistémica, Enfermedad Mixta de tejido
conectivo y Sindrome de sobreposicion, es
necesario el estudio para descartarlas, dada
la magnitud del problema y su pronostico.

Diagndstico Diferencial

La morfea debe ser diferenciada de otras
lesiones que pueden semejarse como son
el eritema anular y el eritema migrans. Las
lesiones induradas deben distinguirse de la
Fasceitis eosinofilica (Enfermedad de Shulman)
y del Liquen Escleroso y Atréfico, usando
tinciones especiales. Las areas despigmen-
tadas pueden confundirse con Vitiligo o Nevo
Acrémico, sin embargo, estas no son lesio-
nes induradas. Las primeras placas pueden
parecerse al eritema violaceo de la Poliarteritis
Nodosa cutanea. Las lesiones antiguas y
deprimidas e hiperpigmentadas pueden con-
fundirse con Atrofoderma de Pasini y Pierini.

TRATAMIENTO

Todavia no existe un acuerdo en cuanto
a quienes serian los pacientes que deben
ser tratados, como tampoco respecto de la
forma y duracion del tratamiento, y a la
monitorizacion de la respuesta’'®'34, todo
ésto debido a lo infrecuente y autolimitado
de la enfermedad, no existiendo ademas nin-
guin marcador de laboratorio que permita medir
la respuesta a la terapia. La mayoria de los
pacientes no requieren mas tratamiento que
una buena lubricacion y la resolucion sera
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espontanea. Se han disefado algunos sis-
temas de medicion subjetivos, pero por ser
esta una enfermedad de lenta progresion,
resultan ineficientes'®'*, En general, se de-
biera tratar a aquellos pacientes que tienen
lesiones que lleven a pérdida de la funcion
de alguna parte de su cuerpo, aquellas que
comprometen la cara (por su importancia
estética) y aquellas de evolucion rapidamente
progresivas, ya que mientras mas extensa
es la lesion, menor es la respuesta al trata-
miento, quedando con una deformidad per-
manente. Se sugiere que las lesiones de
tipo “en Placa”, se traten con tratamiento
tépico o intralesional, mientras que las de-
mas requeririan de tratamiento sistémico y
terapia fisica segun corresponda?1°. La ciru-
gia puede ayudar a corregir deformidades
funcionales o estéticas. Entre las drogas
mas utilizadas estan:

a) Corticoides: Reducen la inflamacion y
suprimen la sintesis de colageno. La Triamci-
nolona es de uso tdpico o intralesional, y
disminuye la inflamacién suprimiendo la mi-
gracion de polimorfonucleares y revirtiendo
la permeabilidad capilar. La principal contra-
indicacion son las infecciones de la piel. El
uso prolongado o la aplicacion sobre gran-
des dreas puede provocar absorcion sistémica
y llevar al desarrollo de un Sindrome de
Cushing.

El Clobetasol es de aplicacion topica,
suprime la mitosis y aumenta la sintesis de
proteinas que disminuyen la inflamacion.
También esta contraindicado en infecciones
de la piel. Su uso prolongado puede supri-
mir la funcion adrenal.

La Prednisona reduce la inflamacion y
suaviza lesiones, usandose preferentemen-
te cuando existe compromiso inflamatorio
reciente. Contraindicada en enfermedades
virales, Ulcera péptica, disfuncion hepatica
e infecciones de piel, puede causar Sindro-
me de Cushing, hiperglicemia, hipertension,
Ulcera péptica, osteoporosis, cataratas, glau-
coma. En los nifios puede interferir con el cre-
cimiento y desarrollo, por lo cual debe usarse
sélo en casos severos. Otro esteroide es la
Metilprednisolona, de mecanismo de accion
desconocido, pero se supone que suprimiria
la reaccion inmune mediada por células (hi-
persensibilidad retardada). Esta contraindicada
en infecciones sistémicas, pudiendo causar
tlcera péptica, Sindrome de Cushing, debi-
lidad muscular, arritmias y nauseas.
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b) Andlogos de Vitamina D: Inhiben la
proliferacion de fibroblastos y tienen efec-
tos inmunomoduladores. Entre ellos tene-
mos el Calcitriol, que suaviza la piel y me-
jora la movilidad articular, aun en etapa
fibrética. Esta contraindicado en hipercalcemia
y Sindrome de malabsorcién, pudiendo pro-
ducir hipercalcemia y nefrolitiasis™. Otro
analogo es el Calcipotrieno, usado en adul-
tos, no esta recomendado en nifnos.

c) Antireumaticos: Reducen la inflama-
cion. Entre ellos esta la D-Penicilamina, pro-
ducto de degradacion de la penicilina, el que
disminuye la sintesis del colageno y ade-
mas tiene efecto inmunomodulador. Suavi-
za la piel y mejora la movilidad articular.
Mas efectiva en enfermedad reciente, esta
contraindicado en insuficiencia renal, ane-
mia apldstica, y embarazo. Puede producir
reacciones hematoldgicas (leucopenia, trombo-
citopenia, anemia aplastica) y renales seve-
ras, colestasia intrahepatica y toxicidad he-
patica. También se han visto casos de rash
y fiebre por drogas®. EI Metotrexato es muy
usado en reumatologia pediatrica, siendo bien
tolerado, disminuye los niveles de recepto-
res IL-2 y niveles circulantes de IL-2, IL-6 e
IL-8, y actua principalmente en el compo-
nente inflamatorio crénico vy fibrético. Con-
traindicado en embarazo, varicela, herpes,
disfuncién renal o hepatica, puede producir
leucopenia, trombocitopenia, anorexia, nau-
seas, vomitos y fotosensibilidad. Se debe
evitar el uso conjunto con AINES y salicilatos,
ya que estos aumentan su toxicidad”®',

d) Ciclosporina: esta droga inmunosu-
presora no ha tenido resultados alentado-
res, y por el contrario produce numerosos
efectos adversos como hipertension arterial,
disminucién de la funcion renal y nauseas.
Existe interaccion con AINES, ciertos antibid-
ticos y antifungicos.

e) Las bajas dosis de fototerapia UVA
pueden ser efectivas en todas las etapas
de la morfea, incluso en placas esclerdticas,
pudiendo también combinarse su uso con
psolarenos que aumentan la sensibilidad de
la piel a los rayos UVA. La terapia es de
bajo riesgo, sin embargo, puede producir que-
maduras, prurito, nauseas y dafio ocular si
no se tienen las debidas precauciones'® 618,

f) Fotoféresis extracorpodrea: Es una te-
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rapia inmunomoduladora que permite la irra-
diacion extracorpdrea de leucocitos con UVA,
de eficacia aun controversial'®,

g) Otros tratamientos incluyen los antima-
laricos y la gamaglubulina endovenosa, sin
mejores resultados’.

PronOsTICO

Es impredecible, si bien en general tien-
de a ser benigno. Depende basicamente del
tipo de lesion y de las caracteristicas de
cada paciente, el tiempo de actividad de la
lesion varia entre 3-4 afios, aunque se han
visto casos en que ha llegado a ser de 20
anos? El tipo “en Placa” tiende a ser de
curso mas benigno y de lenta progresion,
mientras que las de tipo “Panesclerosante”
implican mayor morbilidad, ya que las con-
tracciones y atrofias producen deformidades
y alteraciones en el crecimiento normal del
nifio. Las de tipo “coup de sabre” pueden
tener compromiso neurolégico, ademas de
la importante alteracion estética que esta
conlleva.

Discusion

La morfea es una enfermedad del tejido
conectivo de etiologia aun desconocida
caracterizada por una atrofia epidérmica y
un engrosamiento e induracién de la dermis,
secundaria a excesivo depdsito de colageno.

Generalmente no esté asociada a escle-
rosis sistémica, sin embargo, es importante
descartarla. Se han propuesto diversos me-
canismos desencadenantes, como son la
radiacion, las vacunas, infecciones, inmuno-
I6gicos y traumas.

En nifios existe mas variedad en cuanto
a la presentacion. Se clasifican en Morfeas
lineales, en placa y generalizadas.

No existe ningun examen diagndstico de
la patologia, sin embargo, las imagenes pue-
den servir para delimitar las lesiones y des-
cartar compromiso de partes blandas mas
profundas, a su vez que el estudio histoldgico
confirma el diagndstico.

Dado lo poco comun y autolimitado de la
enfermedad, resulta dificil efectuar estudios
controlados. Aun no hay acuerdo en cuanto
a que pacientes debieran ser tratados ni en
el mejor método para tratarlos. Se han utili-
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zado diversas drogas como corticoides, ana-
logos de vitamina D, antirreumaticos, fotote-
rapia y otros, sin que ninguno demuestre
probada eficacia. Por ahora el prondstico
sigue siendo impredecible y depende del tipo
de lesion y de las caracteristicas de cada
paciente.
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