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Morfea generalizada vs. fascitis eosinofilica.
Reporte de un caso y revision de la literatura

Maria Cristina BohorquézJosé Félix RestrepoAntonio Iglesias Gamarta

Resumen The good response to glucocorticoid therapy favored

Presentamos el caso de una paciente de 53 aﬁo@e later diagnosis.

con un cuadro de aparicién de placas eritemato- We reviewed localized sleroderma and its
violaceas severamente induradas en tronco y extre-variants, highlighting the most important features
midades. La correlacion clinico-patolégica sugiri6 of each one and the different hypothesis about its
el diagndstico de una morfea generalizada pero tam- pathogenesis.

bién se encontraron algunas caracteristicas de
fascitis eosinofilica. La respuesta adecuada a los
c_ortlcoster0|des orales f{;lvoremo e;t_e’ultlmo dl_agnos— common feature and, sometimes a clear differen-
tico. Se presenta ademas una revision dg la I'teratu'tiation between them is not possible.

ra con respecto a la escleroderma localizada y sus
variantes anotando las principales caracteristicas de ~ Key Words: Localized scleroderma. Eosinophilic
cada una de ellas y las diferentes hipétesis sobre sufasciitis.

etiopatogenia.

We concluded that scleroderma involve a broad
spectrum of diseases with dermal fibrosis as a

Podemos concluir que la escleroderma compren- Caso clinico
de un espectro de enfermedades cuya caracteristica
comun es la fibrosis dérmica y que en ocasiones IaC
completa diferenciacion entre éstas no es posible.

Mujer de 53 afios, procedente de Bogotd, de ocupa-
i6n educadora, quien consult6é por un cuadro de 4 me-
ses de aparicion de placas eritemato-violaceas,

Palabras clave: Esclerodermia localizada. Fascitis induradas localizadas en tronco, las cuales se hicieron
eosinofilica. mAas numerosas y comprometieron el abdomen, ante-
brazos y piernas, sin compromiso de cara, cuero cabe-
Summary ! X

lludo, manos o pies. (Figuras 1 a 3).
We report a 53 years old woman with a history . -
. . : Sin antecedentes personales o familiares de
of erythemato-violaceous lesions severely indurated . i
. ) . importancia.
in the anterior and posterior chest and legs. The
clinical-pathologic correlations suggested the diag- Al examen fisico se observaba la presencia de mul-
nosis of generalized morphea but also sometiples placas de diferentes tamafos, de color pardo bri-
characteristics of eosinophilic fasciitis were found. llante y consistencia firme, ligeramente hipertérmicas
gue coalescian en grandes areas y se localizaban en el
: ) , S aspecto anterior del abdomen, el pecho, antebrazos y
LR oloats, Universiind Nacional ds catonpra - lema-unidad de Per - piernas, En las extremidades la piel se apreciaba endu-
2  Profesor Asociado de Medicina Interna y Reumatologia. Facultad de recida, tensa y adherida a los planos profundos ocasio-

Medicina-Unidad de Reumatologia. Universidad Nacional de Colombia. Lo . . y:
3 Profesor Titular de Medicina Interna y Reumatologia. Facultad de Me- nando IImItaCIOn para Ia extension en el antebrazo

dicina-Unidad de Reumatologia. Universidad Nacional de Colombia. izquierdo_
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Figura 1. Se evidencian numerosas placas confluen-
tes de color pardo intensamente induradas que dan
un aspecto tirante y brillante a la piel de tronco.

Figura 2. Placas ocasionando retracciones en los
miembros superiores y la adherencia de la piel a

los planos profundos.

Figura 3. Placas ocasionando retracciones en los
miembros inferiores y la adherencia de la piel a
los planos profundos.

Se tom6 una biopsia de piel que mostraba la epider-
mis aplanada y reemplazo de la dermis superficial y
profunda por tejido fibrocolageno denso que desplaza-
ba los anexos hacia el paniculo subcutaneo. Ademas,
un infiltrado inflamatorio septal compuesto por
linfocitos, plasmocitos y polimorfonucleares, de pre-
dominio perivascular.

Los paraclinicos mostraban una eosinofilia impor-
tante (27%), elevacion de la velocidad de eritrosedi-
mentacion y de la proteina C reactiva. Los anticuerpos
antinucleares estaban elevados con titulo de 1/160 con
patron moteado y las células LE positivas.

Se inici6 manejo con prednisona a dosis de 1mg/kg/
dia con descenso progresivo hasta 10 mg/dia, meto-
trexate 7.5mg/dia y colchicina 0.5 mg/dia.

La paciente presentd una evolucion lenta hacia la
mejoria con ausencia de nuevas lesiones, palidecimiento
de las actuales y una tendencia al reblandecimiento de
las areas afectadas. Ademas, la eosinofilia periférica
desaparecié y la velocidad de eritrosedimentaciéon des-
cendié hasta niveles normales (Tabla 1).

Tabla 1. Hallazgos de laboratorios

Jul./02 Sept./02 Oct./02
Hemoglobina 15.7 15.4 15. 4
Hematocrito 46 46. 8 44. 9
Leucocitos 12300 12400 800p
Linfocitos (%) 18 20 24
Eosindfilos (%) 27 0 2
Neutrofilos (%) 53 75 72
VSG 34 8 23

Los demas paraclinicos: pruebas de funcion hepéati-
ca y renal, TSH, glicemia, acido urico y CPK fueron
normales.

Discusién
La esclerodermia localizada es una enfermedad del
tejido conectivo que involucra principalmente la piel y
el tejido celular subcutaneo y cuya principal caracteris-
tica es la esclerosis de la piel. Sin embargo, en ocasio-

nes puede comprometer estructuras profundas como la
fascia, el musculo y el tejido 6seo.
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Si bien comparte con la esclerosis sistémica los caen coup de sabrgjue compromete el cuero cabelludo
bios fibréticos de la piel, presenta innumerables caracjeen ocasiones la cara, lo cual reviste una gran impor-
risticas propias tanto clinicas como paraclinicastencia por las secuelas destructivas a nivel facial de
histolégicas; los estudios sugieren que se trata de unareminstaurarse un tratamiento apropiado. Ariza y?cols
fermedad diferente a ésta. La mayoria de los pacientesan@lizaron las caracteristicas de 25 pacientes con
presenta fendmeno de Raynaud, acroesclerosis o compselerodermia lineal encontrando una correlacion en-
miso de érganos internos. De esta manera, el estudiotdella aparicion de la enfermedad a edad temprana,
paciente y el plan terapéutico no siempre se rigen por keropositividad y sexo; esto determind dos fenotipos:
principios terapéuticos de la esclerosis sistémica. Por amoo con una aparicion precoz (antes de los 12 afios),
lado, la diferenciacion entre los diferentes tipos de morfaaportante severidad, seropositividad y mayor nime-
no siempre es posible, presentando dificultades diagnds-de pacientes de sexo femenino, con predominio de
ticas como en el caso arriba mencionado, en el cualds lesiones en los miembros inferiores; el otro com-
paciente presenta un cuadro con caracteristicas de mopiedia pacientes en los cuales la enfermedad apare-

generalizada y de fascitis eosinofilica. ci6 tardiamente, comprometia primordialmente la cara
y tomaba un curso mas benigno, ademas, en su mayo-
Clasificacién ria eran seronegativos. La distribucion de las lesiones

tendié a seguir las lineas de Blaschko mas que los
Diferentes clases de esclerodermia localizada (tagkermatomas. Con relacion a la respuesta al tratamien-
bién denominada morfea) se han descrito, pero su dia- no se encontraron diferencias entre el uso de
sificacién ha sido confusa y sujeta a interpretacioneslchicina y D penicillamina.
subjetivas. Peterson y cbén 1995 propusieron la cla-
sificacion de la morfea en: placa, generalizad@20
ampollosa, lineal y profunda.

La atrofia hemifacial progresiva (sindrome de Parry—

mberg) cuya etiologia no ha sido bien establecida y
a la que algunos relacionan con la esclerodermia loca-

La morfea en placa se limita a la dermis y el paniclizada, ha sido incluida en este grupo de entidades.

lo superficial. Dentro de este tipo se incluye la morfea
en placas, la morfea en gotas, la atrofoderma de Pierj

y Pasini, la morfea nodular y el liguen escleroso
atrofico.

.Cuando el proceso inflamatorio se localiza principal-
Bnte en el paniculo y en los tejidos mas profundos, las
isiones de morfea difieren clinicamente de la clasica
morfea en placa, son mas inflamatorias, adheridas pro-
Todas éstas tienen la caracteristica de ser bien éimdamente y menos definidas. Dentro de este grupo se
cunscritas, con un compromiso limitado, de curso usuahcuentra la morfea subcutanea, la fascitis eosinofilica,
mente benigno y en las cuales la salud general deimorfea profunda y la morfea panesclerética incapaci-
individuo no se afecta de manera importante. tante de la infancia, la cual es altamente agresiva,

La morfea generalizada resulta de la coalescenciarHs@t""’mte y £On un curso progresivo a pesar del tratg—
lento. La fascitis eosinofilica se caracteriza por su ra-

multiples lesiones en placa afectando varios sitios ana roaresion. en seman 0 ionand
témicos. El compromiso generalizado puede dar Iugapga progresion, €n semanas o meses, ocasionando

limitacion de la movilidad cuando se localiza alreded&P ntracturas en er.X|or'1.y I|m|t'a,n (.jo al paciente en forma
mprana. La eosinofilia periférica puede ser muy lla-

de areas articulares. Los hallazgos de laboratorio no 5 . o , S/
especificos y puede encontrarse eosinofilia periféricrg,"“t'vf%1 (hasta 39 %), ad_emas d(_e,preserjtar eIevat_:lon qle la
elevacion de la velocidad de eritrosedimentacién y 'OC'd"?‘?’ de gntrg;edmentauon © hlperglobulmemla.'
presencia de anticuerpos antihistonas. a fas_cms eosmoflllca's.e pu'edt'e.asoc[ar con otras mani-
festaciones como artritis, miositis y sindrome del tanel
En la morfea ampollosa se observan ampollag| carpo, también se asocia con enfermedades
subepidérmicas que pueden ser secundarias a lesiiglodisplasicas. Histoldgicamente se observa esclero-
linfatica o trauma local. sis de la dermis, del paniculo y de la fascia con un infil-
Dentro del tipo de morfea lineal se incluye: |drado linfoplasmocitario acompafado de eosindfilos.

morfea lineal, la cual principalmente afecta las extre- [a incidencia de la morfea no se conoce claramente,
midades de manera unilateral; la morfea denomina@g estudios muestran cifras variables (4. 7 a 27/100. 000
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habitantes). Aproximadamente el 25% de los pacienteacientes con diferentes tipos de mdfel® manera
con morfea en placa y el 50% con esclerodermia lineple se ha abandonado esta teoria.
se encuentran en la segunda década de vida. No se h

- A e a patogenia de la morfea no es bien conocida, sin
encontrado predominio racial ni familiar.

embargo, la frecuente presencia de autoanticuerpos en
estos pacientes (ANAs, anti DNA de cadena sencilla,
Histologia factor reumatoide) sugiere un trastorno autoinmune.

Las caracteristicas histolégicas son similares en to- EN la blsqueda de autoanticuerpos especificos para
dos los tipos de morfea. El proceso fundamental es@rfea se han realizado varios estudios, dirigidos prin-
homogenizacién del colageno, la cual, a medida qgkpalmente al analisis de las proteinas de matriz
progresa, reemplaza los anexos y en los tipos mas s&)@ra,cej'm'ar como posibles blancos del proceso
ros, también el paniculo en cantidad variable. El prodeatologico.

so inflamatorio se compone de linfocitos, plasmocitos Arnett y col§ encontraron la presencia de anticuer-
y escasos eosinofilos. La epidermis puede tornarnsgs contra ldibrilina 1, un importante componente de
atrofica como en el caso del liquen escleroso y atrofiqa. matriz extracelular, en niveles significativamente
La profundidad y severidad del infiltrado aportan clasuperiores en los pacientes con esclerodermia localiza-
ves en la diferenciacion entre los diferentes subtipogia (30% con esclerodermia lineal y 26% con morfea)

Aungue la morfea constituye una entidad diferenf@mparados con los controles sanos. No se encontr6
de la esclerosis sistémica, no siempre es facil separaf@g€lacion entre los titulos de anticuerpos y la severi-
desde el punto de vista histopatol6gico. A este respedlgd de 1a fibrosis cutanea. La implicacion patogénica
Torres y Sanchez, en 1998ompararon 32 biopsias dede la presencia de estos anticuerpos aun no ha sido to-
piel de pacientes con esclerodermia localizada con 19t@énente aclarada.

esclerosis sistémica encontrando los siguientes hallaz-| g ubiqitinaes una proteina altamente conservada
gos: elinfiltrado se Componl'a principalmente de |infOCitQ§ue existe libre o conjugada con varias proteinas de
aunque eosindfilos, plasmocitos y mastocitos podigiembrana, citoplasmicas o nucleares (como las
observarse también. En la esclerodermia localizadap@tonas). Anticuerpos contra esta proteina estan pre-
infiltrado se situaba principalmente en la unidgentes en enfermedades como el lupus eritematoso
dermoepidérmica, lo cual no se observaba en la esclespstémico asociados de manera importante con
sis sistémica; el grosor de la dermis se observafiticuerpos antihistonas (AHA).

marcadamente aumentado en la morfea en casi la mitad_ .. .

de los pacientes mientras en la esclerosis sistémica tar{:uJImOto y c_olé_ epqontraron que la presencia de
s6lo moderadamente aumentado. Los haces de colacRRiicuerpos antiubiquitina se asociaba fuertemente con

todas las capas de la dermis. Con relacion al tiempo e hall : hist iad
evolucion de las lesiones, no se evidencio correlacigg € hallazgo sugiere que una nhistona asociada a

alguna con la histologia en la esclerosis sistémica, i |qumr|1a ptued?'estar |2v9|ugrada elnhel rr(]ec%nommen-
embargo, en la morfea se observé que las lesiones erf{g20" €! autoantigeno. Asi mismo, el hecho de ser pro-

cuales la esclerosis comprometia la dermis papilar, enS('2S altamelrj[te cqpserv?dals etnl la eV‘?'“C'?” putede
mayoria tenian mas de un afio de evolucion. iSnurgs::ird;ga alteracion entre la tolerancia y la auto-

Patogenia El colageno es el mayor componente del tejido
conectivo y comprende una familia de numerosas pro-
Por muchos afios se atribuyé un papel causal atéénas con diferentes funciones y localizaciones en los
infeccién por Borrelia burgdorferi, sin embargo la eviejidos. Dentro de estos se encuentra el colageno tipo
dencia es pobre, y recientes estudios han fallado en XM, el cual hace parte de un tipo especial de proteinas
contrar la presencia de DNA del microorganismo egue se localizan en la superficie de las fibrillas mayo-
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res de colageno y puede servir como puente molecui@ron ninguna diferencia con el placebo, ante lo cual los
para mantener la integridad estructural de la mat@atores anotan limitaciones por una muestra reducida.

racelular. . . .
extracelula Uziel y colg? evaluaron la eficacia de la combina-

Akagi y col$ analizaron la expresion de colagenaién de metotrexate y corticosteroides sistémicos en 10
tipo XVI en fibroblastos en cultivo provenientes danifios con esclerodermia localizada de diferentes tipos.
pieles normales y de diferentes condiciones fibr&e encontré una adecuada respuesta con esta terapia y
ticas. Se encontré una sobreproduccion de colages®observo que el menor tiempo de evolucion se rela-
XVI en los fibroblastos provenientes de pacientes caipnaba con una rapida respuesta.
esclerosis sistémica y esclerodermia localizada pero
no en aquellos normales o derivados de cic:atric%se
queloides.

Marieke y col& también analizaron la respuesta a

totrexate a dosis de 15 mg/sem en pacientes con

morfea generalizada encontrando mejoria significativa
Yamane y colshallaron la presencia de anticuerposlel aspecto cutaneo en 6 de 9 pacientes y mejoria sub-

anti U3 sn RNP en un pequefio porcentaje de paciengi/a en 7 pacientes.

con diferentes tipos de esclerodermia localizada, sin

embargo no se encontré ninguna significancia clini Wlash y col$' evaluaron diferentes regimenes para
9 . _g 9 (ﬁ%\tamiento de esclerodermia localizada en nifios. Los
de la presencia de estos anticuerpos.

resultados mostraron que el 63% respondié a la combi-

En resumen, la presencia de variados tipos dacién de metotrexate con corticoides sistémicos (ora-
autoanticuerpos en pacientes con esclerodermia loctds o intravenosos), el 16% no presento deterioroy 21%
zada sugieren una etiologia autoinmune, sin embargo, respondi6é. Los pacientes no respondedores persis-
la ausencia de anticuerpos especificos para esclerdigieon con actividad de la enfermedad a pesar del uso
sistémica como SCL 70, la aparta de esta Ultima hde otros inmunosupresores como ciclosporina A,
ciendo necesarios nuevos estudios. azatioprina, D penicillamina.

Seyger y colf§ demostraron algunas diferencias en
Tratamiento la respuesta histolégica al tratamiento con metotrexate
. _ _..entre la esclerosis sistémica y la morfea. Se encontr6

dos pero la escasez de estudios controlados con urﬁgguccién de la cantidad de mastocitos en el borde acti-
P VO y de la expresion de tenascina en las lesiones de

mero apropiado de_pa_tmentes hacc::- que la eV|den_C| érfea, mientras ningn cambio significativo se evi-
este respecto sea limitada. Ademas, el curso varia €ci6 en las de esclerosis sistémica

de los diferentes tipos de morfea dificulta la evaluacion _ o
objetiva de la eficacia de los medicamentos utilizados. Otra terapia que ha producido interés en el trata-

Algunos autores han encontrado beneficio con igiento de la morfea es la fotoquimioterapia. Gruss y
9 cols, en 1997, demostraron la induccion de la colagenasa

administracion de calcitriol oral, basados en el hallaz- . )
o de que éste induce la diferenciacion de ranuIocit'tr)]gersnmaI en fibroblastos por parte de la UVAL lo cual
9 9} 9 se relaciono6 con el aumento del mRNA de la enzima y
a macroéfagos productores de colagenasa. . . I . )

la evidencia de resolucion de la esclerosis en 5 pacien-

Elst y col4® informaron mejoria clinica tanto en lates con morfe&

rigidez cutanea como en la movilidad articular en 6 de . L
Debido a que el uso de psoralenos de manera sistémica

7 nifios con esclerodermia lineal recibiendo calcitri(f.lmita ampliamente el uso de la fototerapia en nifos

. . |
gr?,lc_)ar:gg}z de 0.25 meg/d con aumento progresivo har%tgnores de 10 afios, Kersher y cols evaluaron la utiliza-

cién de psoralenos topicos sumergiendo al paciente en
Sin embargo, mas recientemente Hulshof ye@a- una solucién que contenia 1mg/L de 8 metoxipsoraleno

lizaron un estudio doble-ciego, controlado para evalu@rathPUVA) y posteriormente sometiéndolo a irradiacion

la eficacia del calcitriol oral (0.75mcg/d por 6 meses yébn UVA. Los autores informaron desapariciéon o mar-

meses adicionales con 1.25 mcg/d) en esclerodermiadaea mejoria de las lesiones en menos de 3 meses en 13

calizada y esclerosis sistémica. Los resultados no mde-17 pacientes con esclerodermia lifeal.
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A diferencia de los otros tipos, la fascitis eosinofilicque en ocasiones pueden sobreponerse, sin embargo
exhibe una respuesta favorable a los corticosteroidestablecer un diagnostico lo mas exacto posible puede
sistémico& mejorar el pronostico del paciente al instaurar un ma-

Un reporte de caso demostré una marcada mejopﬁo adecuado.
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