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Morfea profunda: un caso de una
afeccion poco reconocida

Morphea profunda: A case report of an
uncommon condition.
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Vega-Memije,* Roberto Arenas-Guzman?

Resumen

ANTECEDENTES: La morfea es una enfermedad crénica y rara del tejido conectivo, se
caracteriza por la produccién aumentada de colagena. Se asocia con otras enfermedades
del tejido conectivo. La morfea profunda es un subtipo que suele confirmarse mediante
biopsia y actualmente no existe un tratamiento estandarizado.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 68 afios de edad con una dermatosis lo-
calizada a la regidn escapular izquierda caracterizada por una zona de esclerosis
y atrofia, con limites mal definidos, que fue tratado con éxito con prednisona y
metotrexato.

CONCLUSIONES: Esta variedad de morfea es una afeccion rara y por eso es poco
reconocida; sin embargo, debe detectarse a tiempo, ya que las secuelas del paciente
pueden afectarlo fisica y emocionalmente. El abordaje de esta enfermedad debe ser
multifactorial, sin olvidar las secuelas psicoldgicas que puede provocar.

PALABRAS CLAVE: Morfea; tejido conectivo; esclerosis.

Abstract

BACKGROUND: Morphea is a rare chronic disease of the connective tissue, it is cha-
racterized by an increased production of collagen. This condition is usually limited to
structures derivate from the mesoderm and is associated with other connective tissue
disorders. Deep morphea is usually confirmed by biopsy and currently, there is no
standardized treatment.

CLINICAL CASE: A 68-year-old male patient with a localized atrophic scleroder-
miform plaque on the left scapular region, with poorly defined borders. Diagnosis
was confirmed by biopsy and treatment was successful with methotrexate and
prednisone.

CONCLUSIONS: This variety of morphea is a rare condition and is therefore poorly
recognized; however, it must be timely detected, since the patient’s sequelae can affect
him physically and emotionally. The approach to this disease must be multifactorial,
without forgetting the psychological consequences that it can cause.
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ANTECEDENTES

Los sindromes esclerosantes o fibrosantes se
refieren al grupo de enfermedades que tienen
como caracteristica comun esclerosis cutanea.
Las enfermedades comprendidas en este sindro-
me son la morfea o esclerodermia localizada y
la esclerosis o esclerodermia sistémica, que a su
vez puede ser limitada o difusa.’*

La morfea estd limitada a la piel, tejido celular
subcutdneo y hueso subyacente, cuando se loca-
liza en la cara y la piel cabelluda puede afectar
al sistema nervioso central y se diferencia de la
esclerosis sistémica limitada porque esta dltima
se manifiesta con fendmeno de Raynaud, cam-
bios capilares (telangiectasias) y esclerodactilia,
principalmente.>®

Tiene incidencia de 0.4 a 2.7 por cada 100,000
personas y se observa mayormente en mujeres,
con dos picos de mayor incidencia, el primero
entre 2 y 14 afios y el segundo entre 40 y 50.
Puede afectar cualquier raza; sin embargo, cerca
del 70% de los casos ocurren en la raza blanca.
Hasta el momento se han asociado varios facto-
res de riesgo, como las infecciones, traumatismo,
radiacién, autoinmunidad y antecedente familiar
de autoinmunidad o morfea.>”#9

Natalia Rebollo y colaboradores realizaron
un estudio genético, especifico en pacientes
mexicanos, en los que se observé que existe
asociacién entre la existencia de HLA-DR4 y
ausencia de HLA-DR5 y morfea. Describimos
un caso de morfea profunda, que es una variante
rara de morfea.'®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 68 afos de edad que
acudié a consulta por padecer una dermatosis
localizada a la regién escapular izquierda de 8 x
10 cm de didmetro, caracterizada por una zona
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de esclerosis y atrofia, con bordes mal definidos,
acompafiada de discreto dolor y prurito. Tenia 2
anos de evolucion, sin cambios o diseminacién.
Figura 1 Previamente habia sido tratado con
tacrolimus y clobetasol a dosis no especificada
y sin mejoria. El paciente refirié antecedentes de
hiperlipidemia, actualmente en tratamiento con
atorvastatina, clopidogrel, dcido félico, atenolol
y acido acetilsalicilico 100 mg una vez al dia, el
resto de los medicamentos sin dosis especificada.

Se realiz6 biopsia incisional y el estudio histol6-
gico mostrd capa cornea en red de canasta con
paraqueratosis focal e hiperqueratosis, con costra
serohematica, cimulos de neutréfilos y restos
celulares, sobre una epidermis hiperplasica y
en otras areas atréfica (Figura 2). En la dermis
papilar se observaba edema entre las fibras de
coldgena, areas de hialinizacion y esclerosis
con vasos sanguineos dilatados (Figura 3A) En
el resto de la dermis, en su totalidad y hasta el
tejido celular subcutédneo se observaba la cola-
gena acelular, compacta que penetraba en haces
gruesos interlobulillares (Figura 3B). Se emiti6 el
diagndstico de dermatitis fibrosante exulcerada.
Con la correlacién clinica e histolégica se diag-
nostic6 como morfea profunda.

Figura 1. Aspecto clinico después de una biopsia.
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Figura 2. Epidermis hiperplasica y en otras areas atré-
fica. En la dermis papilar se observa edema entre las
fibras de coldgena, dreas de hialinizacion y esclerosis
con vasos sanguineos dilatados. HE 40x.

Se inici6 tratamiento con metotrexato a dosis de
7.5 mg al dia, administrado un dia por semana
y durante 7 meses; prednisona 40 mg al dia en
dosis de reduccién, acido félico y posteriormente
se agregd6 tacrolimus tépico al 0.1%. El paciente
mostré adecuada evolucidn, cese de los sintomas
y sin recaidas durante el tratamiento. Figura 4

DISCUSION

La morfea fue descrita en 1854; es una enferme-
dad progresiva, que cursa con secuelas fisicas y

Figura 3. A. La dermis, en su totalidad y hasta el te-
jido celular subcutdneo, muestra colagena acelular
compacta que penetra en haces gruesos entre los
lobulillos. B. HE 60x.

psicoldgicas. La afeccion suele limitarse a estruc-
turas derivadas del mesodermo y se asocia con
otras enfermedades del tejido conectivo. Existen
diversas formas de clasificar esta afeccion. Laxer
y su grupo propusieron en 2006 que puede cla-
sificarse en cinco categorias.”'" Cuadro 1

La etiopatogenia de la enfermedad ain no es
clara; sin embargo, se sospecha que en el inicio
hay dafio vascular secundario, cierta predis-
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Figura 4. Después del tratamiento, con ulceracion
después de la biopsia de control.

posicion genética por autoanticuerpos contra
células endoteliales que Ilevan al incremento en
la produccién de colagena y decremento en su
destruccion. Para que la enfermedad se manifies-
te, deben existir los factores antes mencionados,
sumados a un factor precipitante, como trauma-
tismo, radiacion, medicamentos o infeccién.>”'2

Cuadro 1. Clasificacion de la morfea
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A pesar de que la morfea es una enfermedad
limitada a la dermis, algunos pacientes suelen
cursar con sintomas sistémicos y la existencia
de autoanticuerpos circulantes positivos. Los
sintomas mas comunes son artralgias, mialgias,
fatiga y algunos padecen fenémeno de Raynaud.
Sin embargo, puede manifestarse, sobre todo en
la poblacion pediatrica, acompanada de cefalea,
crisis epilépticas, reflujo gastroesofagico, disnea
y manifestaciones oculares.®” "3

Existen dos fases clinicas, la fase temprana y la
tardia. La fase temprana se caracteriza por un
mayor avance y la aparicién de lesiones con
bordes inflamatorios color violeta (anillo lila)
con induraciones en el centro y en los bordes,
estas lesiones suelen extenderse. En térmios
histolégicos, estas lesiones se caracterizan
por infiltrado inflamatorio perivascular, prin-
cipalmente compuesto por linfocitos y células
plasméticas, haces con exceso de colageno y
deficiencia de elastina, también se encuentran
células endoteliales aumentadas de tamafio. '’

En la fase tardia se observa un marcado aumento
del grosor de la piel, dejando el centro de las
lesiones esclerdtico e hipopigmentado, siendo
éste el mayor sitio de esclerosis, observandose
destruccion del pelo y anhidrosis. En términos
histolégicos, se reemplaza el infiltrado infla-
matorio por exceso de coldgeno, mostrando
atrofia de anexos de la piel."'? Es importante

Morfea lineal
Morfea circunscrita

Morfea generalizada
y confluentes

Banda que afecta la dermis, hipodermis,
tendones, huesos o musculos

Lesiones redondas, induradas

Mas de tres lesiones en placas, de mas de 3 cm

Piernas, brazos, huesos, tronco
Tronco, extremidades (porcién proximal)

Tronco

Es incapacitante, con fibrosis rapidamente

Morfea panesclerética

progresiva que afecta la dermis, la hipodermis,

Inicio en las extremidades, suele migrar

el misculo y a veces el hueso

Morfea mixta

Existencia de mds de un subtipo clinico

Depende del tipo que se manifieste
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recalcar que la morfea y la esclerosis sistémica
no pueden diferenciarse por medio del estudio
histopatoldgico, ya que ambas muestran exac-
tamente las mismas caracteristicas, por lo que la
diferenciacién debe ser clinica.”'

La morfea circunscrita tiene los siguientes subti-
pos: superficial y profunda. La morfea profunda
afecta la dermis profunda, el tejido celular sub-
cutaneo, la fascia y los musculos. Las placas
son escasamente circunscritas, y la piel se siente
engrosada y puede tener el aspecto de piedra
lisa. Se recomienda utilizar dermatoscopia para
distinguir eritema y telangiectasias. Este tipo de
morfea puede aparecer en forma aislada o puede
coexistir con morfea lineal o generalizada.®*'

El diagndstico suele sospecharse clinicamen-
te; sin embargo, al utilizar ecografia cutdnea
sobre la lesién se observa hiperecogenicidad
de la dermis profunda al musculo, pero debe
confirmarse mediante una biopsia de la piel
afectada. En estos casos, se observa marcado
aumento en la colagena I y I, un infiltrado de
linfocitos T CD4+, fibroblastos disminuidos
en cantidad y en forma de huso. Ademas de
existir una produccién acelerada de colagena,
la degradacién de esta molécula estd inhibida
por la existencia de anticuerpos dirigidos a la
colagenasa MMP-1. La diferenciacién entre
morfea y esclerosis sistémica es complicada.
Sin embargo, la morfea tiene elementos infla-
matorios mas marcados y mayor cantidad de
esclerosis en la dermis papilar.>'°

Pueden realizarse estudios complementarios
como parte del abordaje diagndstico; sin em-
bargo, éstos no son necesarios para confirmar
la enfermedad, ya que suelen ser inespecificos.
En el hemograma puede encontrarse discreta
eosinofilia y ANA y anti-ADN positivos. Los an-
ticuerpos anti-isomerasa son mas frecuentes en
la morfea que en otras enfermedades, por lo que
estos Ultimos pueden reforzar el diagnéstico.’

El diagnéstico diferencial de la morfea profun-
da incluye la fascitis eosinofilica o sindrome
de Shulman que inicia sibitamente como una
induracion dolorosa después de ejercicio inten-
so, es circunscrita y afecta las extremidades, en
ocasiones se observa el signo de la ranura, que
es una depresion que se observa en el sitio de los
tendones y ligamentos. Puede acompanarse de
eosinofilia, hipergammaglobulinemia, elevacién
de la eritrosedimentacién, trombocitopenia y
anemia hemolitica, Onajin y colaboradores rea-
lizaron un estudio comparativo de 27 casos, 16
con diagndstico de fascitis eosinofilicay 11 de
morfea profunda y entre sus resultados se indic
que es mas sugerente de fascitis eosinofilica la
existencia de eosindfilos en plasmay fasciay la
disminucion de tincion de CD34 que de morfea
profunda.’”

El diagnéstico diferencial incluye: vitiligo, liquen
escleroso y atréfico, micosis fungoide hipopig-
mentada, pitiriasis versicolor, hipopigmentacion
posinflamatoria, sindrome de piel dura, entre
otras. Todas estas enfermedades, junto con la
morfea, muestran lesiones hipopigmentadas,
por lo que al observar estas lesiones deben des-
cartarse todos los diagndsticos mencionados.’'®

La duracién de la enfermedad es de tres a cinco
afios en promedio, las recurrencias son poco fre-
cuentes. El tratamiento no esta estandarizado, ya
que, hasta la fecha, no existe ningtin tratamiento
completamente eficaz. El tratamiento se dirige a
ambas fases de la enfermedad, en la fase activa se
busca disminuir la progresién de la enfermedad
y en la fase inactiva prevenir nuevos brotes.>"

Existen tratamientos topicos, fisicos y sistémi-
cos. Entre los tratamientos t6picos, uno de los
mas prescritos es el tacrolimus, se cree que es
atil por su papel inmunomodulador y antiinfla-
matorio. Existen varios estudios en los que se
comprobd la eficacia del tacrolimus al 0.1%,
mostrando mejoria en la mayoria de los pacien-
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tes de hasta el 70% de las lesiones; sin embargo,
los pacientes con placas gruesas tuvieron menor
respuesta. Otro medicamento tépico prescrito
es el calcipotriol, solo o combinado con beta-
metasona, con respuesta variable. Este Gltimo
no ha mostrado eficacia como tratamiento
sistémico. El imiquimod tépico para disminuir
la induracion y el eritema ha funcionado en
algunos estudios controlados y su aplicacién
como tratamiento contra esta enfermedad es
controvertido.>1920

En el tratamiento sistémico pueden prescribirse
esteroides en las formas graves de la enferme-
dad. El metotrexato es un medicamento (til; sin
embargo, alin se desconoce el mecanismo por el
cual alivia los sintomas de la enfermedad y pue-
de administrarse en combinacién con esteroides
orales, como se realizé en nuestro paciente, que
respondio favorablemente a esta combinacién de
medicamentos. El micofenolato de mofetilo es
un inhibidor selectivo de la sintesis de novo de
purinas, que alivia los sintomas de la enfermedad
al inhibir la proliferacion de linfocitos.>*!

La fototerapia UVA es un tratamiento efectivo en
todas las etapas de la morfea; sin embargo, algu-
nos autores reportan altas tasas de recurrencia
cuando se prescribe este tratamiento. Reciente-
mente se han administrado productos biolégicos,
como infliximab, imatinib y abatacept. Adeeb
y su grupo reportan alivio completo de los
sintomas de tres pacientes en tratamiento con
abatacept 10 mg/kg al dia; sin embargo, varios
autores refieren que adn se necesita mas inves-
tigacion en este ambito.> 1422

La mejoria clinica es dificil de evaluar, reciente-
mente se validaron dos sistemas de puntuacién
llamados Localized Sclerodermia Sklin Severity
Index (LoSSl) y Sclerodermia Skin Damage Index
(LoSDI), que deben utilizarse en conjunto para
obtener resultados mds precisos. Igualmente
se ha utilizado el ultrasonido para evaluar la
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respuesta al tratamiento y la evolucién de la
enfermedad, obteniendo buenos resultados. La
resonancia magnética también se ha propuesto
como método de seguimiento; sin embargo,
por su poca disponibilidad y alto costo, se ha
preferido el ultrasonido.” '

La supervivencia de los pacientes con morfea
profunda es igual a la de la poblacién general.
Su importancia para el diagnéstico y tratamiento
radica en las secuelas que padece el paciente y
pueden afectarlo fisica y emocionalmente.’" 2

CONCLUSIONES

Se comunicé el caso de un paciente masculino
en la sexta década de la vida, en quien se con-
firmé el diagndstico de morfea profunda con
las caracteristicas clinicas e histologicas de esta
enfermedad, a quien se traté con metotrexato
y prednisona y de forma tépica con tacrolimus
con buena respuesta clinica.

Esta variedad de morfea es una afeccioén rara y
por esto es poco reconocida; sin embargo, debe
detectarse a tiempo, ya que las secuelas del pa-
ciente pueden afectarlo fisica y emocionalmente.
El abordaje de esta enfermedad debe ser mul-
tifactorial, sin olvidar las secuelas psicoldgicas
que puede provocar.

El tratamiento siempre debe ser individualizado,
buscando el que ofrezca mayores beneficios y
mitigue los sintomas que la enfermedad pueda
provocar.
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