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Resumen

Introduccion. La Esclerodermia Morfea es una entidad antoinmune esclerética
identificada por manifestaciones cutdineas de placas firmes, brillantes, circuns-
criptas, redondas u ovales que puede acompariarse de hipo e hiperpigmentacion
de las dreas esclerdticas comprometidas, se inicia con una coloracion blanco-
nacarado rodeado de un anillo lilidceo llamado lilac-ring que indica la actividad
de la enfermedad, hasta que meses después adquiere su apariencia marfilefia.
Generalmente aparece entre los 20 y 50 afios y su patogenia se encuentra aso-
ciada a un desequilibrio entre la produccion-destruccion de coldgeno del tejido
conectivo.

Caso Clinico. Presentamos dos casos de pacientes que acudieron por presentar
placas cutdaneas brillantes de variante tamafio, forma, coloracidn, ubicacidn y
bordes irregulares nitidos indurados, cuyo centro hipopigmetado alrededor de
las cuales aparece un anillo eritemato-violdceo. Ambas afecciones poseian pocos
arios de evolucion siendo tratadas tdpicamente sin mejoria clinica.

Resultados. Se establecio terapia con coichicina y minociclina por separado,
conjugado con fisioterapia logrando resolucion de sus manifestaciones patologi-
cas en un 60% luego de 8 semanas de haber iniciado el fratamiento.

Conclusion. Los casos clinicos presentados fueron tratados con Coelchicina
¥ Minaciclina acompariiados de fisioterapia, los mismos que al cabo de 3 meses
presentaron mejoria clinica en un 60%, principalmente en cuanto a flexibilidad
de la zona afectada, sin presentar fases de remision ni exacerbacion en sus res-
pectivas afecciones.

Descriptores DeCS: Esclerodermia Morfea, Colchicina, Minociclina

Localized Scleroderma, treatment with colchicine and
Minocycline

Summary

Background. Morphea Scleroderma is an auloimmune sclerotic entity identified
by cutaneous manifestations of firm, bright, circumscribed, round or oval pla-
ques that can be accompanied by hypo-and hyperpigmentation of the involved
sclerotic areas; beginning of pearly white coloration rined by a liliaceous ring
called lilac-ring manifesting the disease activity, until months after it gets its ivory
appearance. It usually appears between 20 and 50 years, and its pathogenesis
is associated with an imbalance between the production-destruction process of
collagen connective fissue.

Clinical case. We present two clinical cases of patients whe came due fo they
presented bright cutaneous plagques of variant size, shape, color, location and
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irregular sharp indurated edges, with
hypopigmented center around which
appears a violaceus-erythematous
ring. Both conditions have had few
years of evolution being treated topica-
lly without achieving clinical improve-
meni.

Results. Therapy was established
with celchicine and minocycline sepa-
rately conjugated physiotherapy achie-
ving high resolution of pathological
manifestations after 8 weeks of star-
ting treatment.

Conciussion. These clinical cases
were freated with Colchicine and Mi-
nocicline and physiotherapy. There
was significant improvement in the

clinical status after three months of

treatinent in 60% of the cases particu-
larly concerning the flexibility of the
affected zone. We did not observe re-
mission nor exacerbations in any case.

Keywords: Morphea Scleroderma,
Colchicine, Minocicline.

Introduccion

Es un término que abarca un espectro
de enfermedades autoinmunes afectan-
do principalmente a la piel pudiendo al-
terar también a estructuras subyacentes
tales como el tejido subcutaneo, fascia,
musculo y huesos, es decir consta casi
uniformemente limitada a los tejidos
derivados del mesodermo; diferencian-
dose de la esclerosis sistémica basada en
la ausencia de esclerodactilia, fenéme-
no de Raynaud y los cambios capilares
del lecho ungueal. Su etiopatogénesis
exacta es alin desconocida; sin embar-
go varios factores desencadenantes en
individuos genéticamente inicialmente
predispuestos podria conducir a una li-
beracién inmunolégicamente activa de
citoquinas pro-inflamatorias, lo cual re-
sulta en un desequilibrio profundo del
metabolismo del tejido conectivo en su
produccion-destruccion del colageno y
en ultima instancia a la induccion de la
fibrosis [1].

Hasta el momento no existen mar-
cadores serologicos especificos, debido
a la peculiaridad de esta patologia so-
lamente escasas opciones terapéuticas
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basadas en la evidencia del tratamien-
to. Su conjunto de manifestaciones se
caracterizan por placas brillantes que
varian de tamafio, forma, coloracion, a
veces violaceas y pruriginosas sobre-
elevadas con bordes nitidos general-
mente induradas, cuyos parches pueden
alargarse o contraerse tomando un co-
lor blanco-nacarado. alrededor de las
cuales aparece el caracteristico anillo
lilaceo manifestando la accion de la en-
fermedad. Después de meses pierde el
color adquiriendo su apariencia marfile-
fia. Pueden manifestarse en el tronco,
extremidades, en la cara y en genitales.
La esclerodermia morfea suele aparecer
entre los 20 y 50 aflos pero no es raro
encontrar en infantes, causando una sig-
nificativa morbilidad [2].

Casos Clinicos

Caso I: Paciente de sexo femenino de
70 anos de edad. de instruccion prima-
ria incompleta, procedente y residente
de la parroquia El Valle (zona rural de
Cuenca), presentd sin causa aparente
placas cutdneas endurecidas, engrosa-
das a nivel de borde interno del tercio
inferior de muslo izquierdo de creci-
miento paulatino y progresivo de 10

aiios de evolucion, ademas refiere apli-
carse cremas antimicoticas sin obtener
mejoria, empeorandose el cuadro hasta
la fecha en observarse una lesion atrofi-
ca moderada de bordes irregulares en la
periferia, razén por la cual fue remitida
al Hospital Vicente Corral Moscoso de
Cuenca, Ecuador.

En el examen fisico se constatd
una lesion indurada, hiperpigmentada,
atrofica, marmorea con invaginaciones
puntiformes centrales y contornos irre-
gulares rojo-violaceos de 15 cm de lon-
gitud antero-posterior en zona interna
del tercio inferior de muslo izquierdo,
acompanandose de acentuada limita-
cion a la flexion de la pierna ademas de
ligera sensacion de prurito sobre la zona
afectada (fig 1).

Caso 2: Paciente mujer de 18 afios
de edad, de instruccién secundaria
completa, procedente y residente de El
Triunfo presenta de manera insidiosa,
progresiva y sin causa atribuible desde
hace 2 afios, una lesion facial asimétri-
ca inicidandose con un cambio de colo-
racion de la picl sobre la region frontal
derecha, agregandose un hundimiento
subyacente irregular, razon por la que
acude a facultativo médico quien le
trata con infiltraciones de triamcinolo-
na, sin mejorar el cuadro, motivo por el

Fig1
Paciente de 70 anos con dreas esclerodérmicas en extremidad inferior izquicrda
de 10 afios de evolucidn
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cual acude a consulta externa del mismo
hospital. Al examen fisico se determi-
n6 una lesion unilateral oval localizada
atrofica, hipocrémica con invaginacio-
nes subyacentes rodeada de un halo vio-
laceo periférico mal delimitado a nivel
de la region frontal, supraciliar derecha
de aproximadamente 4 cm de diametro,
cuya superficie es brillante, indurada
con areas escleroticas hiperpigmentadas
(fig 2a v 2b).

Estudios Paraclinicos. Radiografia
estandar de torax y lateral, biometria,
bioquimica y parcial de orina dentro de
los valores referenciales normales en
ambos casos.

Resultados

Caso clinico 1: se prescribio Colchici-
na en tabletas 0.5 mg BID acompafiado
con fisioterapia, la misma que al cabo
de 3 meses presento una mejoria clinica
en un 60%, principalmente en cuanto a
flexibilidad de la zona afectada.

Caso Clinico 2: sc prescribio mi-
nociclina 100 mg QD con fisioterapia,
exteriorizando una mejoria a las 12 se-
manas, entre un 50 — 60 % en su flexibi-
lidad y movimientos del misculo fron-
tal. Cumplieron 9 meses adicionales del
mismo tratamiento sin presentar fases
de remisidén ni exacerbacion en sus res-
pectivas esclerodermias.

Discusion

La esclerodermia morfea es una pato-
logia autoinmune esclerética cuyos in-
cipientes signos de la enfermedad son
los eritemas cutdneos que empiezan a
engrosar de forma ovalada, su centro
color marfil de bordes violaceos, los
mismos que transpiran muy poco y ape-
nas crecen los vellos a su nivel quedan-
do la piel endurecida, acartonada, con
posibles adherencias a los planos pro-
fundos. Aparecen con mayor frecuencia
en tronco, espalda, genitales y a veces
en la cara, extremidades superiores e
inferiores [3]. Los casos similares de
esta enfermedad pueden encontrarse
va en los escritos de Hipocrates desde
460-370 aC., Oribasius (325-403 dC) y
Paulus Agineta (625-690 dC), aunque
es dificil asegurar porque las descrip-
ciones eran inexactas, En la actualidad
la afeccion se halla difundida en todas
las areas geograficas sin considerarse
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Fig 2a
Paciente de 18 afios con esclerodermia facial de 2 afios de evolucidn, tratada con corticoides

relacion alguna con cierto grupo étnico.
Si bien es poco frecuente mencionamos
que por cada millon de personas habria
10-18 nuevos casos cada afio pero pare-
ce tal nimero que tienda a acrecentarse.
Puede manifestarse a todas las edades,
desde nifios hasta ancianos, surge gene-
ralmente en edad adulta, con dos picos
de incidencia en torno a los 30 y 50 afios
con ¢lara predileccion por el sexo feme-
nino en una relacion nueve veces mas
que en el sexo masculino [1]. Estudios
realizados en mellizos, permiten estipu-
lar que no es hereditaria. Entre las hi-
potesis de las ultimas dos décadas para
que la esclerodermia se origine estan
varios factores: se conoce que el siste-
ma inmunitario estimula los fibroblas-
tos para que produzcan cantidades ex-
cesivas de coldgeno. en las formas mas
leves los efectos de ésta acumulacién se
limitan a la piel y a los vasos sangui-
neos, en las formas mas severas puede
interferir con el funcionamiento fisiolo-
gico de la piel, vasos sanguineos, arti-
culaciones y organos internos. Mientras
que en la conformacion genética si bien
los genes parecen poner en peligro el
que algunas personas contraigan escle-
rodermia como por gjemplo el descubri-
miento de un gen asociado con la escle-
rodermia en los nativos americanos de
Oklahoma Choctaw que se discurre la
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relacion con la codificacion de la pro-
teina fibrilina- 1, puede ser un riesgo; sin
embargo la enfermedad no se transmite
de padres a hijos como otras enferme-
dades genéticas. Existe confroversia ya
que reportes sugieren que el hecho de
tener hijos, puede aumentar el riesgo de
sufrir de esclerodermia, por transmision
a través de la placenta al feto y desa-
rrollarse incluso varios aiios luego del
nacimiento [3]. Por otra parte en cuanto
a los desencadenantes ambientales pue-
den desatar la enfermedad en personas
que estan genéticamente predispuestas
a ella, especialmente los agentes infec-
ciosos virales, algunos materiales adhe-
sivos, de revestimiento y solventes or-
ganicos tales como el cloruro de vinilo
y tricloretileno. Con lo relacionado a las
hormonas se puede discurrir que en la
mitad de la ultima fase de la edad fértil
(de los 30 a 55 afios) las mujeres desa-
rrollan la esclerodermia a una tasa 7 a
12 veces mayor que los hombres debido
a un factor distintivo como la hormona
estrogeno que cumpliria un papel en la
enfermedad sin conseguir comprobarse;
lo mismo acontece con otras hormonas
femeninas [4]. Su diagnostico se esta-
blece esencialmente obteniendo datos
de la anamnesis, examen semioldgico
y examenes complementarios como la
radiografia, andlisis de orina, biometria,
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Fig 2b
Detalle de Ia lesion facial de Ia figura 2a, tratada con corticoides

en la que se puede descartar cosinofilia,
anemia y trombocitopenia: sobre todo
para diferenciarla de la fascitis eosin-
ofilica, en donde la eritrosedimentacién
también estd incrementada. Puede ha-
ber aumento de [gG e IgM policlonal, el
factor reumatoideo se reporta positivo
de 15 al 60% de los casos. los FAN en
46 a 80% con un patron moteado o nu-
cleolar; aunque la prevalencia es mayor
en pacientes con formas generalizadas,
lineales o profundas. Los anti-DNA mo-
nocatenarios estan presentes en 25% de
los pacientes con morfea en placas, en
75% de aquellos con patologia gene-
ralizada y 50% de aquellos con forma
lineal. Los anticuerpos anti-histonas
estan presentes en 47 a 87% de los pa-
cientes mientras que los anticuerpos
anti-centromero, anti Scl70 y anti-DNA
nativo se ven en menos del 5% de los
pacientes. Los anticuerpos contra meta-
loproteinasas (MMP)-1 se ven en 46%,
los anticuerpos antifosfolipidicos se ven
en 60% de las morfeas generalizadas y
en 25% de las formas localizadas, los
anticuerpos anti-topoisomerasa 2 alfa
se detectan en 76% de los pacientes,
los anticuerpos anti-Cu/Zn-superdxido
dismutasa se ven en el 90% de los pa-
cientes [5]. Es por tanto indicatorio que
una sola prueba paraclinica sanguinea
no determina exactamente la patologia,
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para esclarecerla se solicita la concor-
dancia de mas estudios como finalmente
la biopsia de piel que para los casos cli-
nicos antes mencionados corresponde a
la de tipo punch profundo que incluye
la grasa subcutdnea siendo usualmente
suficiente.

Los hallazgos histologicos de la
morfea y los de la esclerosis sistémica
son similares con un proceso de engro-
samiento, homogenizacién de la bandas
colagenas. La profundidad del compro-
miso es importante para la categoriza-
cién en subtipos. El proceso escleroti-
co en placas esta centrado en la dermis
reficular inferior, en tanto que otras
variantes se caracterizan por reemplazo
de la grasa subcutanea por colageno. En
estadios inflamatorios tempranos puede
haber un infiltrado perivascular e inters-
ticial de linfocitos, mezclados con cé-
lulas plasmaticas y algunos eosindfilos
en la dermis reticular y/o las trabéculas
fibrosas del tejido subcutaneo.

La pared de los vasos sanguineos
muestra edema e inflamacion endotelial
aparte de engrosamiento de las bandas
colagenas, asi como deposicion de finas
fibras de colageno recientemente for-
mado. En los estadios tardios el infiltra-
do inflamatorio desaparece y las fibras
coldgenas en la dermis reticular y en
el subcutaneo son gruesas, oprimidas e
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hialinizadas. Las glandulas écrinas atré-
ficas, se encuentran atrapadas en el me-
dio de una dermis engrosada con grasa
subcutanea reemplazada por colageno.
Existe insuficiencia de vasos sangui-
neos y las estructuras anexiales se pier-
den progresivamente [6]. Asegurando el
diagnostico, es posible descartar varias
patologias ya que ciertos sintomas pa-
recidos pueden ser el resultado de una
condicion no relacionada con la escle-
rodermia como el engrosamiento de la
piel en dedos, manos que también apa-
rece con la diabetes, traumatismos de la
mano, micosis fungoides, amiloidosis,
enfermedad celiaca del adulto, esclero-
mixedema, enfermedad de injerto con-
tra huésped, porfiria cutdnea tarda y en-
fermedad humana por adyuvantes que
empezard a estar en boga en nuestra era
actual [7]. El tratamiento comprende
medidas generales como la educacién
del paciente y su familia, un programa
apropiado de fisioterapia y rehabilita-
cion, evitar traumatismos repetidos.
Hasta la fecha no se ha informado el que
alguna dieta en especial incida sobre la
evolucion de esta enfermedad, por lo
que la prescripcion alimentaria debe
tomar en cuenta basicamente el estado
nutricional del paciente y el tipo y grado
de afeccion del sistema digestivo [8]. La
colchicina es usada en esta enfermedad
la cual al actuar a nivel de los microti-
bulos inhibiendo la liberacién de cola-
geno, previene su acumulacion extrace-
lular con el incremento de la actividad
de la colagenasa, por lo general es bien
tolerada a dosis de 0.5-1.5 mg diarios
incluso en asociaciones con otros prin-
cipios terapéuticos, pero podria provo-
car molestia digestiva, especialmente
diarrea. Contrarresta la progresion del
dafio histolégico con formidables gra-
dos de éxito, pues en el laboratorio no
sélo se ha podido mediarse su efecto
antiinflamatorio a través de la interac-
cion directa con el microtubulos sino
también a través de los cambios a nivel
transcripcional genético; aunque este
ultimo efecto exige a una concentraciéon
mas alta y a un tiempo mayor [9]. Desde
hace menos de un siglo la minociclina
ha sido considerablemente utilizada
dentro de este grupo de patologias auto-
inmunes ya que aparte de su accion an-
tibidtica posee propiedades antiinflama-
torias y analgésicas, de tal manera que
en multiples estudios las lesiones han
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mejorado considerablemente, otras han
permanecido estables durante extenso
periodo de seguimiento y otras han po-
seido efectos preventivos en la historia
natural de la enfermedad; aunque ciertc
estudio redacta que a pesar de ser usado
con éxito en el tratamiento de la fibrosis
dérmica no se comprobd su mecanismo
antifibrdtico in vitro en cuanto a la pro-
liferacion celular v sintesis-degradacién
de coldgeno, quedando abierta alguna
otra oculta posibilidad responsable para
el efecto clinico observade en ¢l trata-
miento [9,10].

Ante una amplia gama de estrategias
terapéuticas que ha sido repertado en la
literatura cientifica, una falta de acuer-
do en tratamientos especificos y los
métodos aceptados para la evaluacion
clinica ha hecho que sea dificil com-
parar enfoques ademds de determinar
la terapia Gptima homogénea. Estable-
cemos la jerarquia de estos dos princi-
pios activos previamente mencionados
concomitantemente con la aplicacién
fisioterapéutica y la rehabilitacién para
la consecucién de resultados satisfac-
torios, clinicamente comprobados en
gu eficacia en la esclerodermia morfea

[11].
Conclusién
En los casos clinicos presentados

en los cuales se prescribi6 colchicina y
minociclina acompaiiado con fisiotera-
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pia, la misma que al cabo de 3 meses
presento una mejoria clinica en un 60%,
principalmente en cnanto a flexibilidad
de la zona afectada, sin presentar fases
de remision ni exacerbacidn en sus res-
pectivas esclerodermias,
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