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TERAPEUTICA

Morfea en grandes placas con respuesta a ciclosporina

Resumen.—FE]l tratamiento de la morfea resulta en la mayoria
de los casos insatisfactorio a pesar de haberse realizado intentos

con distintos farmacos.

Presentamos el caso de una paciente de 20 afios de edad con
una morfea en grandes placas de volucidn progresiva. Present6
una excelente respuesta a la terapéutica con ciclosporina A
empleando una dosis de 2,5 mg/ kg/ dia durante 1 afio, sin
evidenciarse efectos secundarios importantes, salvo hipertricosis
que se corrigid tras la supresion del tratamiento. Veinte meses
después de finalizar el tratamiento persiste la mejoria.

Palabras clave: Morfea. Esclerodermia localizada.
Ciclosporina A.

INTRODUCCION

La esclerodermia localizada o morfea esuna enfer-
medad de causa desconocida que afecta al tejido
conectivo. Es hasta tres veces mds frecuente en las
mujeres y la edad de aparicién oscila, generalmente,
entre 30 y 50 afios. Se caracteriza por el endureci-
miento progresivo de la piel debido al anémalo incre-
mento de coldgeno en la dermis sin afectar estructu-
rasinternas. Se trata de una afeccién benigna yhasta
la mitad de los casos involucionan espontdneamente
en un plazo que puede variar de meses a aflos, con
una media entre 3 y 5 afios (1). Pero puede llegar a
ser un trastorno muy discapacitante, dando lugar a la
formacién de contracturas, atrofia muscular, retraso
de crecimiento y dlceras.

Se han realizado numerosos intentos terapéuticos
sin obtener resultados satisfactorios. Dado el buen pro-
néstico de la enfermedad, la actitud suele ser de abs-
tencién terapéutica en los casos de afectacion leve y
mads agresiva en los casos de evolucién progresiva yde
gran extension de las lesiones.

Varios estudios avalan la eficacia de la ciclosporina A
en la esclerosis sistémica en los que se demuestra una
mejoria evidente de la afectacién cutdnea (24). Basin-
dose en este hecho algunos autores proponen el uso
de ciclosporina A en la morfea discapacitante, obte-
niendo resultados satisfactorios (5, 6).

Presentamos el caso de una joven con una morfea
extensa que presentd una excelente respuesta al tra-
tamiento con ciclosporina.
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 20 afios sin antecedentes personales de
interés. Consultd en enero de 1997 por lesiones que
habian comenzado 4 afos antes como una placa de
consistencia dura en la parte superior del abdomen.
Progresivamente le aparecieron nuevas lesiones en
brazo ypierna derecha, gliteos y parte baja de espalda,
con progresién mds intensa durante el afio previo a
su examen en nuestro hospital.

La paciente habia realizado tratamiento con hidro-
xicloroquina (150 mg/ 24 horas) que fue suspendido
al mes por intolerancia digestiva y con pentoxifilina
(400 mg/ 8 horas) durante 8 meses sin obtener nin-
guna mejoria. No presentaba sintomatologia sisté mica.

A la exploracién fisica se observaban varias placas
de entre 5y 15 cm de tamafio circunscritas, duras, de
reborde violdceo y superficie central lisa y nacarada
que abarcaban parte superior de abdomen, muslo y
brazo derecho, nalgas, parte baja de espalda yregién
escapular izquierda (Figs. | Ay2 A).

Se realiz6 sistemético de sangre, bioquimica, espec-
tro electroforético, cuantificacion de inmunoglobuli-
nas, complemento y estudio inmunolégico (ANA,
ENA, Ro, La, a-DNA, Scl-70, anticentréomero). Los
resultados fueron normales, a excepcidon de una posi-
tividad para los ANA a titulo de 1/ 80. La serologia
para B.burgdorferi fue negativa.

La biopsia de piel fue informada como epidermis
de arquitectura normal. Escasos melanocitos sin cam-



B

464 N. BARRIENTOS PEREZ Y COLS.—MORFEA EN GRANDES PLACAS CON RESPUESTA A CICLOSPORINA

1
|

FIG. 1.—Placas de térax, abdomen y brazo derecho antes (A) y des-
pués (B) del tratamiento.

bios degenerativos. El estrato basal epidérmico no
mostré alteraciones. La dermis era compacta, consti-
tuida por haces de coldgeno gruesos con escasos espa-
cios intersticiales. Este patron fibroescleroso era mas
pronunciado en profundidad. El tejido fibroso sobre-
pasaba el plano de los ovillos sudoriparos. Infiltrado
inflamatorio linfomonocitario de distribucién peri-
vascular y perianexial.

Se inicié tratamiento con ciclosporina A con una
dosis de 2,5 mg/ kg/ dia (150 mg/ dia). A los 3 meses
las placas se encontraban mds blandas, persistiendo el
eritema violdceo perilesional. Alos 12 meses no habia
evidencia de induracién. Persistia una hipopigmen-
tacion residual pero sin halo violdceo (Figs. 1 By2 B).
No habiendo aparecido nuevas placas se decidi6 sus-
pender el tratamiento. Durante el tiempo de duracidon
del mismo se realizaron controles periédicos de ten-
sién arterial y cifras de creatininemia que se encon-
traron dentro de la normalidad. La paciente present6
como unico efecto secundario hipertricosis, que se
corrigié tras la suspensién de la medicacién en un
periodo de varios meses.

Los efectos beneficiosos del tratamiento sobre las
placas de morfea persisten en la actualidad 20 meses
después de su retirada.

DISCUSION

La morfea pese a ser una afeccidon benigna, ya que
un gran porcentaje de casosregresa espontaneamente
en un corto plazo de tiempo, puede resultar un tras-
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FIG. 2—Placas de region lumbar antes (A) y después (B) del trata-

miento.

torno muy discapacitante. Esto ocurre, sobre todo, si
afecta a nifios o jovenes en edad de crecimiento y
abarca dreas extensas.

A pesar de los muchos tratamientos empleados los
resultados son poco satisfactorios. Cuando el trastorno
se limita a una o varias placas se propone el uso de
corticoides intralesionales (7). Si abarca extensas areas
los tratamientos utilizados con m4s frecuencia son cor-
ticoesteroides orales (8), penicilamina (9), antimal4-
ricos (10), PUVA (11), salazopirina (12), derivados de
vitamina D (13), difenilhidantoina (14), encontran-
dose respuesta en algunos casos.

No se conoce cudl es la causa de la esclerodermia
nicudl esel mecanismo intimo que induce a los fibro-
blastos a una sobreproduccién de coldgeno. Parece
que existe un daino endotelial yuna respuesta inmune
como procesos iniciales. Las células principalmente
implicadas en esta respuesta son los linfocitos T (4) y
una serie de citocinas como interleucina-2 (15, 16),
receptor soluble de la interleucina-2 (17), TNF (18),
osteonectina, TGF- (19) y otros.

El TGF esun regulador de la proliferacién y dife-
renciacion celular, activa los promotores del coldgeno
en el ratén (20) yaumenta la concentracién basal de
colageno I y III (21). Su accién probablemente la
ejerza a través de otros factores de crecimiento como
PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas)
y FGF (factor de crecimiento fibroblastico) (22).
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La ciclosporina A es un firmaco inmunosupresor
que actia de forma selectiva sobre la interleucina-2, lo
que significa una accién directa sobre los linfocitos T.
No se conoce si tiene alguna accion sobre el TGF,
pero si se ha demostrado que inhibe in vitro la for-
macion de FGF-bdsico (23), por lo que a través de este
factor pudiera estar actuando sobre el TGF{3. Por tanto,
la ciclosporina podria ser eficaz en la morfea bien por
su accion sobre TGF{ o simplemente por su efecto sobre
los linfocitos T CD4 a través de la interleuquina-2.

Varios autores, basandose en la accion de la ciclos-
porina A sobre la interleucina-2 y en el hecho de
encontrar elevada dicha citocina en la esclerodermia,
proponen su uso en esta patologia cuando la afecta-
cion es sistémica (2, 3, 24). La mejoria evidente de la
afectacién cutdnea de estos pacientes ha inducido a
su uso en la morfea.

Sin embargo, sélo son tres los casos publicados de
esclerosis localizada tratados con ciclosporina yno hay
estudios controlados al respecto. En 1990, Worle y cols.
trataron con ciclosporina cuatro pacientes con escle-
rosis sistémica y uno con morfea, presentando cuatro
de ellos mejoria de las lesiones cutaneas (3). Entre los
que mejoraron estaba el paciente con morfea, que fue
tratado con 5,6 mg/ kg/ dia durante 13 semanas. Dos
ailos mds tarde Peter y cols. presentaron dos pacien-
tes con morfea discapacitante con excelente respuesta
a ciclosporina a dosis inicial de 5 mg/ kg/ dia en un
caso y 4 mg/ kg/ dia en otro durante un periodo de
8 y 3 meses, respectivamente (5).

Nuestra paciente respondié con dosis mas bajas a
lasempleadas por estos autores (2,5 mg/ kg/ dia). Este
hecho proporciona indudables ventajas en cuanto a
minimizar los efectos secundarios que frecuentemente
se correlacionan con la dosis administrada. Por el con-
trario, precisé de un periodo méslargo de tratamiento
(12 meses) que los previamente publicados (3 a 8
meses).

La localizacién de las lesiones en nuestra paciente
no era especialmente incapacitante y el impacto cos-
mético no era muyalto por encontrarse la mayoria de
ellas en dreas no expuestas. En esta situacién pensa-
mos que es preferible el uso de menores dosis aunque
durante periodos més largos.

Como conclusidn, la ciclosporina puede ser un far-
maco util en el tratamiento de la morfea discapaci-
tante mediante su accién moduladora de las diferen-
tes citocinas implicadas en su patogénesis.

Abstract.—The treatment of localized scleroderma
remains unsatisfactory eventhough different drugs
have been used.

We report the case of a 20 year-old-girl who
presented multiple and progressive morphea
plaques. The respons to cyclosporine A treatment
(2,5 mg/ kg/ day) was excellent.
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The treatment was administered for a year without
any adverse reactions except hypertrichosis which
disappeared when therapy was discontinued. These
results persist twenty months later.

Barrientos Pérez B, Cornejo Navarro P, Lopez Gomez S, Rodriguez
Peralto JL, Ortiz Romero PL, Iglesias Diez L. Cyclosporine treatment
in localized scleroderma. Actas Dermosifiliogr 2000,;91:463466.

Key words: Morphea. Localized scleroderma.
Cyclosporine.
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