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Resumen

La morfea es una enfermedad del tejido conjuntivo poco fre-
cuente en la poblacion pedidtrica. Sin embargo, la forma cono-
cida como «morfea lineal» aparece con mayor frecuencia en los
nifios y puede ocasionar alteraciones funcionales, contracturas
articulares, deformidad y manifestaciones neurolégicas. Su
diagnéstico suele retrasarse por la falta de sospecha clinica, lo
que dificulta el tratamiento. Tampoco existe consenso en cuan-
to a los criterios terapéuticos, la forma de tratamiento y su
duracién, debido a su baja incidencia, su caracter autolimitado
y la falta de marcadores estandarizados de la actividad. Pre-
sentamos un caso de morfea lineal y revisamos la bibliograffa.
©2011 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Linear morphea

Morphea is an uncommon disease of the connective tissue in
the pediatric population. However, the form known as linear mor-
phea occurs more frequently in children and might cause functio-
nal alterations, joints spasm, deformity and neurological sign.

Its diagnosis usually is not immediate, due to the lack of
clinical suspicion, what causes difficulty in the treatment. No
consensus exists about the therapeutic criteria, the form and
duration of the before mentioned, due to its low incidence, its
auto limited character and the lack of standardized markers of
the activity. We show a case of linear morphea and we review
the bibliography.
©2011 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Caso clinico

Nifia de 3 afios de edad, sin antecedentes personales ni familiares
de interés, que consulta por la presencia de una lesion en el hom-
bro izquierdo de un mes y medio de evolucion (figura 1). En el Glti-
mo mes ha realizado tratamiento con pomada de tacrolimus al
0,03%, que ha propiciado la estabilizacion del tamafio de la lesion.

En la exploracion fisica se observa una placa nacarada de
3 c¢cm de diametro en el hombro izquierdo, que se diagnostica
como morfea en placa, pautdndose furoato de mometasona
tépico por las noches. Un mes méas tarde aparecen lesiones
similares en el brazo, la eminencia tenar y el primer dedo, por
lo que se diagnostica una morfea lineal (figuras 2y 3). En ese
momento las lesiones estaban comenzando a producir dificul-
tad en la movilizacién, por lo que se derivé a la paciente al
servicio de rehabilitacion y se solicité una analitica, en la que
destacaba un estudio inmunolégico que muestra la presencia
de ANA positivos a una titulacion poco valorable de 1/60, y
anti-Scl-70 de 0,17. En la radiografia no se observaba afecta-
cion osea.

Durante el seguimiento las lesiones se estabilizaron, mejoré
la movilidad sin producir limitaciones y los anticuerpos se ne-
gativizaron, por lo que no se pauté mas tratamiento.

Figura 1. Placa nacarada de bordes difusos en el hombro izquierdo

Discusion
La morfea, o esclerodermia localizada, es una enfermedad del
tejido conjuntivo de etiologfa desconocida, aunque se han im-

plicado diferentes factores. El origen autoinmunitario se pos-
tula debido a la presencia de autoanticuerpos, como los ANA,
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Figura 2. Afectacion del brazo izquierdo con distribucién lineal

en dos tercios de los nifios con morfea, y la asociacién con
otras enfermedades autoinmunitarias. Los factores genéticos
estan representados por la asociacion con distintos antigenos
de histocompatibilidad (DR1, DR2 y DR5)"y la mayor incidencia
de conjuntivopatia entre los familiares, pero no son frecuentes
los casos de esclerodermia familiar. También se ha relacionado
con infecciones, como la producida por Borrelia burgdorferi??,
que s6lo se observa en las zonas endémicas de Europa, y con la
presencia de anticuerpos contra el virus de Epstein-Barr3 o la in-
feccion por varicela®, aunque no ha podido demostrarse. Po-
drfan estar implicados factores ambientales, como los trauma-
tismos®, ya sean quirtirgicos o por vacunas, inyeccion de
vitamina K, piercing, isquemia o radiacion.

En cualquier caso, se produce un dafio endotelial que condu-
ce a un aumento de la actividad fibroblastica e isquemia se-
cundaria a la oclusion vascular. Esto propicia la produccion de
un exceso de fibras de coldgeno, glucosaminoglucanos, fibro-
nectina y laminina, que llevaria a la atrofia epidérmica vy al
engrosamiento e induracion de la dermis®.

Histolégicamente, se observa un engrosamiento y una ho-
mogeneizacién de las fibras de coldgeno, junto con un infiltra-
do inflamatorio linfoplasmocitario perivascular, fundamental-
mente en el tejido subcutédneo. En estadios avanzados se
sustituye por bandas de colageno, destruyendo foliculos pilo-
sos, glandulas sudoriparas y tejido graso subcutaneo®S.

La incidencia es de 0,4-1 por 100.000 habitantes, aunque
posiblemente las formas leves estén infradiagnosticadas. Me-
nos de un 5% aparecen en menores de 16 afios, con una media
de edad de 8,1 afios y con un pico entre los 10y los 16 afios de
edad. Sin embargo, en el caso de la esclerodermia lineal, el
67% de los casos se diagnostican en menores de 18 afos. El pre-
dominio es femenino, de 2,6:1, excepto en la esclerodermia
lineal, en la que la incidencia es similar®57.

Clinicamente se manifiesta como manchas eritematoso-
violaceas, edematosas y asintomaticas, que evolucionan a

Figura 3. La distribucidn lineal de la lesion llega hasta la zona
distal del dedo pulgar de la mano izquierda. Puede observarse la
atrofia muscular de la regién tenar

placas de coloracién nacarada, rodeadas de un halo violaceo.
Posteriormente, se observan zonas hipo/hiperpigmentadas y
esclerdticas. Generalmente corresponde a una enfermedad
autolimitada, sin esclerodactilia ni fenémeno de Raynaud, pero
puede producir contracturas articulares, deformidad y disfun-
cionalidad. El tiempo de actividad de la lesion se sitta en unos
3-4 afios, aunque en algunos casos supera los 20 afios.

Se clasifica en cinco grupos segin su morfologia:

1. Morfea en placas o circunscrita. Es la segunda forma mas
frecuente en la infancia (26%). Suele presentarse en el tron-
co, en el eje horizontal. Si la afectacién es hbilateral, suele
ser de caracter asimétrico®88,

La forma «en gotas» se caracteriza por la aparicion de lesio-
nes superficiales, menos induradas y de 2-10 mm de tama-
fio, generalmente en el tronco alto y el cuello. Histoldgica-
mente, los cambios se limitan a la unién dermoepidérmica y
la dermis papilar. Es el equivalente al liquen escleroso y atré-
fico con el que habitualmente coexiste®58,

La «atrofodermia de Pasini y Pierini» es una forma abortiva
de morfea, sin induracién, que sélo muestra areas deprimi-
das. Enel 20% de los casos se asocia a placas de morfea en
otras localizaciones®®,

La «morfea queloide o nodular» se caracteriza por nédulos
solitarios o multiples sobre una placa de morfea previa o
concomitante. Las lesiones son indistinguibles clinicamente
de las de un queloide, pero histoldgicamente se diferencian
por la ausencia de proliferacion celular®®.

La «morfea ampollosa» se debe a la presencia de un edema
difuso rapidamente progresivo®s.

La forma «profundan, o «subcutanea», se presenta como pla-
cas que afectan a la dermis, el tejido subcutaneo, el mascu-
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loy el hueso. La piel tiene un aspecto de piel de naranja, con
induracion subcutanea. Se puede producir un adelgazamien-
to de la grasa subcutanea y una lipoatrofia localizada. Inclu-
so pueden calcificarse y producir un osteoma cutis profundo.
Desde el inicio son hiperpigmentadas, y suelen afectar a
zonas distales, manos y pies, con distrofia ungueal®®8,

2. Morfea lineal. Es la forma mas frecuente en la infancia

(65%). Se caracteriza por la presencia de placas induradas
lineales, que pueden afectar a la fascia, el misculo y el hue-
so, de forma solitaria y unilateral®'°. Suelen aparecer en las
extremidades y parece que siguen las lineas de Blaschko'.
Pueden tener una evolucion rapida®810.12,

La forma «en golpe de sable» afecta al area frontoparietal de
forma unilateral. Es una placa atréfica, deprimida y alopécica.
Puede presentarse con sintomatologfa neuroldgica, como cefa-
leas, alteraciones de la visién, hemiparesia y convulsiones'.
La «atrofia hemifacial progresiva», o «sindrome de Parry
Romberg», se cree que es la forma completa de la morfea
«en golpe de sable», pero sin endurecimiento de la piel. Se
manifiesta con atrofia y asimetria hemifacial, cambios ocu-
lares y orales, con exoftalmos, sindrome de Horner, hetero-
cromia del iris, paralisis de la musculatura ocular, maloclu-
sion y reabsorcion de piezas dentarias'™ 4,

3. Morfea generalizada. Habitualmente comienza con placas en el

tronco, que acaban por confluir y extenderse a tres 0 mas regio-
nes anatémicas mayores. Es mas frecuente en adultos y no
asocia afectacion sistémica. Puede causar contracturas articu-
lares, restriccion de la movilidad y dificultad respiratoria®.

4. Morfea panesclerosante del nifio. Aparece sobre todo en

menores de 14 afios, aunque es poco frecuente. Se presenta
en superficies extensoras y luego se generaliza, produciendo
deformidades y contracciones articulares®.

5. Formas combinadas. Tienen las caracteristicas propias de dos

0 mas de las formas antes mencionadas; son mas habituales
en nifios y presentan un comportamiento mas agresivo®.

Las manifestaciones extracutaneas se observan en un 22,4%
de los pacientes, pero pueden ser miltiples hasta en el 4%
de los casos. La mas comUn es la articular, sobre todo aso-
ciada a esclerodermia lineal, aunque en el 25% de los casos
no corresponde a la zona de esclerosis cutanea. Sigue en
orden de frecuencia la afectacion neuroldgica (17,1%), ma-
nifestada en forma de convulsiones y cefaleas, y general-
mente asociada a esclerodermia lineal de la cara y el cuero
cabelludo. Otras manifestaciones son: oculares (8,3%), gas-
trointestinales (6,2%), respiratorias (2,6%), cardiacas (1%) y
renales (1%). En 7,3-9,6% de los casos presentan otras en-
fermedades autoinmunitarias'™ 6.

El diagndstico es habitualmente clinico, aunque puede con-
firmarse mediante el estudio histoldgico, comentado previa-
mente. Suele tratarse de un diagnéstico tardio, con una
media de tiempo hasta el diagnéstico de 1,2 afios, aunque
varia entre 1 mes y 8 afos.

En su estudio se debe solicitar un hemograma, que puede
mostrar eosinofilia hasta en el 33% de los casos de morfea
generalizada, y en el 21% de la morfea lineal. Tanto la eosi-
nofilia como la hipergammaglobulinemia con elevacién poli-

clonal de IgG e IgM, que ocurre en el 50% de los casas,
pueden correlacionarse con la actividad'. En el estudio in-
munoldgico se debe investigar la presencia de factor reuma-
toide, en el 25-40% de los casos, ANA positivos en el 23-73%
de la forma localizada, sobre todo en la morfea lineal, que
aumenta en la esclerodermia generalizada, anti-ADNds en el
27% de la forma en placa y el 75% de la forma generalizada,
y antihistona, méas frecuente en las formas generalizadas,
mientras que las formas lineales y localizadas son positivas
en el 32y el 25%, respectivamente’. Otros anticuerpos que
pueden resultar positivos son los anticentrémeros anti-SM,
anti-ADNds, anti-Scl-70, anti-UTRNP y antitopoisomerasa 2
alfa'. Los estudios de imagen, como la radiografia simple y la
ecograffa, proporcionan informacion sobre los limites de la
lesion. La tomografia computarizada y la resonancia magnéti-
ca (RM) no aportan informacion adicional.

Para descartar la presencia de manifestaciones extracutaneas
en la esclerodermia localizada, se debe realizar una explora-
cién articular, ocular y neurolégica. En la afectacion de la cara
se deben realizar estudios oftalmolégicos y electroencefalo-
gramas regulares, y segun sus resultados, realizar una RM. El
resto de pruebas se indicaran segun la sintomatologa.

Hay que descartar su asociacién a la esclerosis sistémica, la
enfermedad mixta del tejido conjuntivo y el sindrome de su-
perposicion.

El diagnéstico diferencial de las lesiones iniciales compren-
de el eritema anular y migrans, las lesiones induradas hay
que distinguirlas de la fascitis eosinofilica y el liquen escle-
roso y atréfico, y las &reas depigmentadas del vitiligo y el
nevo acrémico.

No existe consenso sobre los criterios de tratamiento, la forma
y la duracién de éste y el seguimiento de la respuesta, debido
a la ausencia de marcadores validados que se correlacionen
con su actividad y su carécter autolimitado y poco frecuente.

Actualmente no existe ningin tratamiento para la esclero-
dermia localizada en la infancia que modifique de forma signi-
ficativa la evolucion, o sea efectivo en la mayoria de los pa-
cientes en los que se aplica. EI méaximo beneficio clinico se
obtiene si el tratamiento se instaura en las fases iniciales de
la enfermedad.

El tratamiento’ se indica cuando las lesiones pueden com-
prometer la funcionalidad del paciente o producen una altera-
cion estética importante; también ante la aparicion de nuevas
lesiones, el crecimiento progresivo o la presencia de halo eri-
tematoso-violaceo. La actividad, marcada por parametros no
validados, como el aumento de la velocidad de sedimentacion
globular, la eosinofilia o la hipergammaglobulinemia, puede
ser un criterio de tratamiento.

Terapia topica

Se usa en pacientes con esclerodermia localizada sin afecta-
cién articular y sin deformidad antiestética:
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e Corticoides. Reducen la inflamacién y suprimen la sintesis de
colageno. Se usa triamcinolona de forma tépica o intralesio-
nal, clobetasol tépico...

e Tacrolimus al 0,1%. Aplicado dos veces al dia bajo oclusion,
s una opcion terapéutica eficaz y una alternativa a los cor-
ticoides.

e Anélogos de la vitamina D. Inhiben la proliferacion de fibro-
blastos y tienen efecto inmunomodulador. El calcipotriol al
0,005%, dos veces al dia bajo oclusién durante 3 meses,
suaviza la piel y mejora la movilidad articular, incluso en la
etapa fibrética.

e Imiquimod al 5%. Aplicado tres veces por semana durante 6
meses mejora las lesiones; el mayor beneficio clinico se ha ob-
servado en los nifios con morfea de mas tiempo de evolucion.

Terapia sistémica

Se aplica en los casos de enfermedad progresiva que no respon-
de al tratamiento tépico, y en los casos con afectacion extracu-
tanea. Suele acompafiarse de terapia fisica. La cirugia puede
ayudar a corregir deformidades funcionales o estéticas’®.

e Metotrexato. Es uno de los farmacos mas utilizados, en dosis

de 0,3-0,5 mg/kg semanales. Actla principalmente sobre el

componente inflamatorio crénico y fibrético. En ocasiones se
asocia a pulsos intravenosos de metilprednisolona (pulsos
mensuales de 30 mg/kg/dia en 3 dias, durante 3 meses), y si
no hay respuesta se asocia prednisolona oral (0,5 mg/kg du-
rante 8 semanas)'®. Algunos autores proponen continuar el
tratamiento con metotrexato un aho después de la remision
clinica de la enfermedad y reducir progresivamente la dosis

a partir de ese momento'2.

Fototerapia. Hay estudios que combinan radiacion UVA-1 en

dosis bajas (20 J/cm?), 4 sesiones a la semana durante 10

semanas, y pomada de calcipotriol al 0,005% dos veces al

dia. Sin embargo, hay que considerarlo con precaucién debi-
do a la fotocarcinogénesis.

Calcitriol. En dosis de 0,25-1,5 pg/dia presenta buena res-

puesta. Puede producir hipercalcemia e hipercalciuria.

e D-penicilamina. En dosis de 150-450 mg/dia disminuye la sin-
tesis de colageno y tiene un efecto inmunomodulador. Es méas
efectiva en las fases recientes de la enfermedad, aunque los
resultados son contradictorios, y puede producir sindrome ne-
frético, proteinuria, trombaocitopenia y leucocitopenia.

e (Otros tratamientos utilizados: ciclosporina, fotoaféresis ex-
tracorpérea, retinoides, ciclofosfamida, vitamina E, difenilhi-
datoina, IFN-gamma, antipaldicos, gammaglobulina i.v.,
micofenolato de mofetilo, etc.'s. Il
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