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GLOSARIO

Atrofia hemifacial progresiva: AHP

Esclerosis sistémica ES

Fibras elésticas FE

Morfea: esclerodermia o esclerosis localizada: EL

Morfea lineal en golpe de sable: MLGS
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RESUMEN

La MLGS es una variante de la morfea lineal, el area frontoparietal y se ve
frecuentemente en nifios. La piel esta deprimida, esclerosa, hiperpigmentada brillante y
sin pelo. Cuando afecta muasculo y hueso puede causar asimetria facial. La AHP es una
displasia de la piel, tejido celular subcutaneo y hueso que afecta a la cara de manera
unilateral. Inicia en la primera y segunda década de la vida, la piel se ve delgada, suave,
plegable, el pelo es normal y no hay esclerosis. Clasicamente la AHP o sindrome de Parry
Romberg se ha clasificado dentro del espectro de la morfea como un subtipo de morfea
lineal que afecta el area fronto parietal y se acompafia de atrofia hemifacial. Aun hay
controversia en cuanto a la definicién de los términos, clinicamente se pueden diferenciar
mediante la presencia o0 no de esclerosis. Sin embargo, aunque no existen criterios
diagnésticos, o histoldgicos, para hacer un diagnostico de certeza. Este estudio tiene
como objetivo describir estos hallazgos para encontrar una manera de hacer una correcta
diferenciacion de estas dos enfermedades. Esta diferenciacion es importante ya que el
separar a dos enfermedades que tradicionalmente se han confundido o sobrepuesto es
importante en cuanto al curso clinico, prondstico y tratamiento. El objetivo de este estudio
fue determinar si existen diferencias en las caracteristicas serolégicas, tomogréficas,
histologicas, e inmunohistoquimicas entre los pacientes con diagnéstico clinico de MLGS
y AHP. Se realiz6 un estudio clinico, histolégico e inmunohisqoquimico de 7 pacientes con
MLGS y 19 pacientes con MLGS. Los hallazgos muestran que no hay esclerosis en las
biopsias de AHP,. Hay miniaturizacién de pelo y disminucién del grosor de la dermis e
hipodermis. En la MLGS hay esclerosis y ausencia de pelo. Las fibras elasticas en AHP son
normales, los dendrocitos CD34 son +, en cambio en la MLGS las fibras estan ausentes y los
dendrocitos no son reactivos. Este estudio indica que no hay esclerosis en la AHP, y aunque faltan

mas estudios, probablemente la AHP y la MLGS sean enfermedades diferentes.



Abstract

Linear en coup de sabre morphea is a subtype of lineal morphea. It is frequently seen in
children around the age of 10. It commonly affects the frontoparietal region. The involved
skin is depressed, shiny, and devoid of hair. Facial hemiatrophy affects children about the
same age involving half of the face, but the skin looks thin, soft, easily pliable and sclerosis
is absent. Facial hemiatrophy has been linked to lineal morphea as being part of the same
spectrum of disease and belonging to a subtype of linear morphea tat affects the
frontoparietal region. There is much controversy as to whether they are part of the same
disease. Sometimes they may be similar and it will be difficult to differentiate them. There
are no diagnostic criteria to this day. The objective of this study was to determine
differences in the histological, inmunohistochemical serololgical and tomographical
findings. 7 patients for the morphoea group and 19 patients for the facial hemiatrophy were
studied. There was an increase in the vellous to terminal hair ratio, and diminished dermis
and subcutis width in facial hemiatrophy. On the other hand there was sclerosis, and
alopecia in the morphea group. The elastic fibers were absent in the morphea group and
the reactivity to CD34 was null. This study points toward a clinical and histochemical
differentiation between both diseases. There is a need for more studies concerning this
topic but it is possible that facial hemiatprophy and linear morphea are two separate
entities.



1. INTRODUCCION

La MLGS es una variante localizada de morfea. Involucra de manera unilateral el area
frontoparietal pero puede extenderse a toda la hemicara. Inicia antes de los 10 afios de
edad. El area de piel estd deprimida, esclerosa, hiperpigmentada brillante y sin pelo.
Cuando afecta muasculo y hueso puede causar asimetria facial. La AHP es una displasia
de la piel, tejido celular subcutdneo y hueso que afecta a la cara de manera unilateral.
Inicia en la primera y segunda década de la vida, la piel se ve delgada, suave, plegable,
el pelo es normal y no hay esclerosis.(1) Clasicamente la AHP o sindrome de Parry
Romberg se ha clasificado dentro del espectro de la morfea como un subtipo de morfea
lineal (2;3) que afecta el area fronto parietal y se acomparfa de atrofia hemifacial.(4) A
pesar de esta confusiéon de términos, la AHP y la MLGS son enfermedades
heterogéneas que tienen en comun la lesién en golpe de sable y la hemiatrofia de la

cara que causa asimetria facial.(1)

Ambas enfermedades son poco comprendidas a pesar que fueron descritas hace mas
de 100 afios.(5) Aun hay controversia en cuanto a la definicion de los términos,
clinicamente se pueden diferenciar mediante la presencia o no de esclerosis. Sin
embargo, aunque no existen criterios diagndsticos, la histologia, inmunohistoquimica

serologia y tomografid nos brindan nuevos datos en el estudio de estos pacientes.

Este estudio tiene como objetivo describir estos hallazgos para encontrar una manera
de hacer una correcta diferenciacion de estas dos enfermedades. Esta diferenciacion es
importante ya que el separar a dos enfermedades que tradicionalmente se han
confundido o sobrepuesto es importante en cuanto al curso clinico, prondstico y

tratamiento.



2. ANTECEDENTES

Esclerosis localizada

La esclerosis, una enfermedad sistémica de evolucién crénica y etiologia desconocida
caracterizada por depoésito excesivo de colagena, que afecta la piel, la los vasos
sanguineos y el tejido conectivo, se clasifica en esclerosis sistémica o localizada.(6) La
esclerosis, que literalmente significa “piel dura”; en la forma sistémica, o esclerosis
sistémica (ES) se acompafia de obliteracion vascular y fibrosis de 6rganos internos,
tiene evolucion progresiva y grave.(7) En cambio la esclerodermia localizada, o
morfea, a diferencia de la primera, esta limitada a piel, no afecta 6rganos internos y

tiene curso benigno.(8-10)

La esclerosis se

Tabla 1.-
puede dividir en Clasificacién de la esclerosis
. . Esclerosis Primaria Esclerosis Secundaria (pseudoesclerodermia)(8)
primaria Yy ., - . -
Esclerosis sistémica Fascitis eosinofilica
secundaria. (Tabla  Esclerosis sistémica difusa ~ Genedermatosis esclerodermiformes
. Esclerosis sistémica limitada (Enfermedad de Werner)
1). La esclerosis Esclerosis localizada (morfea)  Acrodermatitis chronica atroficans
primaria incluye a Sindromes esclerodermiformes ambientales
(Sindrome eosinofilia-mialgia)
la  ES en su Scleredema adultorum Buschke
variedad difusa, y Scleredema diabeticorum
Scleromixedema
limtada y a la Dermopatia nefrogenica fibrosante

Porfiria cutdnea tarda

Enfermedad de injerto contra huésped
esclerosis Lesiones esclerodermiformes por neoplasias
Sindrome de piel acartonada

morfea. La

secundaria

corresponde a
otros procesos dermatolégicos que producen cambios esclerodermifomes que

solamente semejan a la esclerosis primaria pero no lo son.(11)

La morfea se caracteriza por placas induradas circunscritas, de forma redonda, ovalada,
irregular, o lineal. Las placas inicialmente son eritematosas o0 Vvioldceas e
hiperpigmentadas. Durante su evolucidon adquieren al centro una coloracion marfil y el
borde activo permanece eritematoso. Con el tiempo desaparece el eritema y se vuelve
esclerosa, hasta presentar alopecia y anhidrosis. Después de algunos afos la
induracion disminuye y progresa a atrofia dejando una lesion residual hiper o

hipopigmentada.(4) La morfea puede afectar desde la dermis superficial hasta el tejido



celular subcutaneo, y segun el nivel de afeccién a los tejidos se trata de una variante

clinica de la morfea con diferentes manifestaciones clinicas.(4)

Hay poca informacion sobre la epidemiologia de la morfea ya que es una enfermedad
rara, con una incidencia de 1 por 100 000 de la poblacion.(9) En un estudio de 52
mujeres y 23 hombres con morfea, Peterson y cols. encontraron una incidencia de 2.7
por 100 000 habitantes con aumento de 3.6% anual.(4) La incidencia calculada por
Silman es de 3.4 por 1 000 000 en una poblacién adulta.(4) La prevalencia a los 80
afos de edad es de 2 por 1 000 habitantes.(10) Afecta todas las edades, pero hay un
pico de incidencia a los 20-40 afios de edad. Afecta ambos sexos pero es 2 a 4 veces
mas frecuente en mujeres. No hay predileccion por raza, y es infrecuente en la raza
negra.(4;10) Se han reportado casos de morfea congénita(12) que representan el 0.8%
de la morfea juvenil; en estos casos la variante mas comun es la morfea lineal en golpe
de sable.(9;13)

La clasificacion de la morfea revisada “Tapig 2.
en 1995 por Peterson y cols.(4) divide a Clasificacion de Esclerosis localizada/morfea(4)

Tipo de Morfea  Variantes clinicas

la morfea en 5 grupos, que son la q placas Liquen escleroso y atrofico
morfea en placas, generalizada, Morfea en placas

Morfea en gotas
ampollosa, lineal, y profunda. (Tabla 2) Atrofoderma de Pasiniy Pierin

Esta clasificacion incorpora y . Morfea queloidea (morfea nodular)
Generalizada
reorganiza las variantes clinicas de la Ampollosa
Lineal Morfea lineal
Morfea lineal en golpe de sable
Atrofia hemifacial progresiva
Profunda Morfea subcutanea
Fascitis esosinofilica
Morfea profunda

Morfea panesclerética de la infancia

morfea, que representan un espectro

Figura 1. Espectro de la morfea y profundidad de afeccion

gue va en un extremo superficial desde el
liquen escleroso y atrofico, hasta el extremo
profundo, la morfea profunda. Varios tipos de
morfea con diferencias epidemioldgicas,
clinicas y pronosticas(10) pueden existir en un

mismo paciente.(4;9) (Figura 1).

La morfea lineal es una variante rara de la

morfea que puede afectar dermis, tejido



celular subcutaneo, musculo y hueso.(4) Constituye el 15% de las morfeas.(9;10) Es
mas comun en nifios,(6;9;10;13-15) se desarrolla en la primera a segunda década de la
vida,(10) inicia antes de los 10 afios de edad en 15%(12) y antes de los 18 afios en
67%,(16) pero también se presenta en la edad adulta.(15) El 80% de la morfea en ese
grupo de edad es de tipo lineal.(12) 95% de los casos es unilateral y puede seguir la
distribucion de un dermatomo. 50% de los pacientes con morfea lineal tienen morfea en
placa asociada.(4) Cuando la morfea lineal es de una extremidad hay atrofia de musculo
y hueso en 20%(4;10) y que puede ocasionar deformidad severa y amputacion.(4)

La morfea lineal tiene diferentes manifestaciones clinicas (ver tabla 2), dentro de las que
se encuentran la morfea lineal, la morfea lineal en golpe de sable y la atrofia hemifacial
progresiva.(4) La morfea lineal afecta en orden de frecuencia, las extremidades
inferiores, extremidades superiores, regién frontal, y tronco anterior.(10) Cuando la
morfea lineal afecta la cara en la region frontoparietal, se conoce como morfea lineal en
golpe de sable (MLGS)(4;17) ya que recuerda el golpe de una espada.(16) Addison la
describié por primera vez en 1854.(17) Este tipo de morfea lineal se localiza en la regién
frontoparietal(14) de forma unilateral, y no se extiende mas alla de la ceja.(14;17;18) La
placa inicia, igual que otros tipos de morfea, como placa Unica, roja o violacea o
hiperpigmentada, y progresivamente muestra la tipica area central blanca marfil
deprimida e indurada rodeada de una placa esclerética bien delimitada. Con el tiempo
aparece alopecia con pérdida de la ceja o pestafas,(10;11;18) y si afecta piel cabelluda,
causa alopecia cicatrizal.(18) Si la depresion es extensa e involucra musculo y hueso,

puede causar asimetria facial.(10;19)

En ocasiones, aunque es raro, hay casos raros bilaterales,(4;18) con dos o hasta tres
lineas.(17) En ocasiones siguen las lineas de Blaschko.(14) La mayoria de las
enfermedades de piel que afectan las lineas de Blaschko afectan también los anexos,
ojos y dientes, esto podria explicar los hallazgos de heterocromia del iris y en formas

severas hipoplasia de dientes, hueso,(14) asimetria de la lengua y denticién alterada.(4)

El sindrome de Parry Romberg, se clasifica dentro de la morfea lineal frontoparietal.
(Tabla 2). Se caracteriza por atrofia hemifacial progresiva (AHP) y se considera como el

espectro mas severo de afeccién de MLGS.(9) La lesion primaria se encuentra en tejido



celular subcutaneo, musculo y hueso, y secundariamente afecta la dermis. La piel es
movil y sin esclerosis. En contraste, en la MLGS, la dermis se afecta de manera
primaria y los tejidos profundos se afectan de manera secundaria. La relacién entre la
AHP vy la MLGS es desconocida. Algunos investigadores piensan que la AHP es una
forma de MLGS abortiva,(4) o que hay sobreposicion entre estas dos
enfermedades.(20) Actualmente aun no se sabe si son variantes de una misma

enfermedad o son una enfermedades distintas.(4)

La morfea se asocia a otras enfermedades dermatolégicas como alopecia areata,
vitiligo y liquen plano, enfermedades inmunoldgicas como cirrosis biliar primaria, lupus
eritematoso discoide, dermatomiositis y artritis reumatoide. Las alteraciones sistémicas

son mas comunes en la morfea generalizada que en los otros 4 subtipos.(4)

Tabla 3.- Hay pocos casos reportados de morfea que

Manifestaciones sistémicas en morfea(9) yrogresa a esclerosis sistémica. En un estudio, un

Artritis 19%

Neurolégicas 4% cuarto de los pacientes con morfea desarrollaron al
Inmunoldgicas 3%
Vasculares 2%
Oftalmoldgicas 2% de su enfermedad. 22% de los pacientes con
Gastrointestinales 2%
Pulmonares 1%

menos 1 o mas lesiones extracutaneas en el curso

morfea lineal tienen manifestacién extracutanea

Unica y hasta 4% manifestacion mdultiple (Tabla
3).(9) Las artralgias, reportadas en 44%,(4) son la manifestacién sistémica mas comun
en pacientes con morfea lineal.(9) Los pacientes que desarrollan artritis generalmente
tienen factor reumatoide positivo, aumento de la velocidad de sedimentacion globular y
curso clinico mas acelerado.(9) Se han reportados casos con alteraciones esofagicas y
pulmonares, sindrome de Raynaud, sindrome de tunel del carpo y alteraciones
congénitas como espina bifida. En general se acepta que son dos entidades
completamente distintas y que la morfea no evoluciona a enfermedad sistémica.(4) Los

casos con progresion probablemente se tratan de ES desde un inicio.(20)

La MLGS puede acompafarse de anormalidades neurolégicas(4;16) y oftalmoldgicas
(Tabla 4) que pueden manifestarse antes o después de la afeccién a piel.(16) La
manifestacién sistémica mas comun es la neuroldgica, en forma de epilepsia(9) y

cefalea.(16) Hay casos fatales con alteraciones cerebrales severas.(21)



La causa de la morfea €s "Tapa4.-
desconocida,(4) pero se han Alteraciones neuroldgicas y oftalmolégicas en morfea

) ) Neuroldgicas Oftalmoldgicas
implicado factores  atrofia cerebral(22) Aniscoria(19)
hereditarios, infecciosos y Faluﬂcauones Enoftalmos(18;19)
intracerebrales(18;19) Exoftalmos(18;19)
autoinmunes.(4;9;10) Los cefalea hemipléjica(16;18;19) Iridociclitis (18;19)
reportes de una incidencia Ep'lleps[a(16;18;19;2,2)' Pesudoparalisis
Miopatia no neurogénica(21) oculomotora(4)
familiar sugieren una base Pardlisis facial periférica(16) Ptosis(4;18)
Retraso mental (21) Uveitis(4;18;19)

genética. Las infecciones

como varicela, sarampién,(4;10) Epstein Barr, han sido reportados como
disparadores.(4) La infeccion por Borrelia Burgdorferi(23) se ha asociado a morfea, por
un posible mecanismo de mimica molecular,(23) pero a pesar de los reportes de
mejoria con tratamiento antibiético no se ha corroborado en otros estudios.(4;9;20) La
asociacion con el antigeno humano leucocitario (HLA por sus siglas en ingles) sugiere
una etiologia autoinmune(10;24) aunque no se ha encontrado una genotipo
predominante.(4;25)

Las teorias mas aceptadas tienen que ver con causas vasculares, metabdlicas del tejido
conectivo, o inmunolégicas.(19) La isquemia causa dafio endotelial que ocasiona
aumento de la actividad de fibroblastos con aumento en la produccion de colagena.(16)
En la morfea, el infiltrado inflamatorio y la sintesis de colagena se localiza
principalmente alrededor de los vasos,(19) y es probable que el aumento de sintesis de
colagena perivascular sea iniciada por el infiltrado inflamatorio perivascular secundaria a
una alteracién en la microvasculatura.(26) Los estudios que apoyan esta teoria han
encontrado aumento de pericitos(26) y de densidad capilar de la zona activa en la
morfea.(26;27) Los pericitos, localizados en la superficie luminal de las células
endoteliales, son el segundo componente celular de las paredes de la microvasculatura,
y tienen la capacidad de expresar el factor de crecimiento transformante beta (FCT[),

una molécula principalmente pro fibrotica.



El sistema inmunolégico juega un papel
importante en la patogénesis de la fibrosis en
la ES, en donde se visto un aumento de las
citocinas TH2 y disminucion de Thl. EI FCTB y
otras citocinas TH2 como la IL1, IL4, IL6, IL13,
FCDPa y endotelina 1 estimulan la sintesis de
colagena.(6;28-31) Las citocinas Thl como el
factor de necrosis tumoral beta (FNTB),
interferén beta (INFB) y gama (INFy), y la IL10,
IL12 tienen un efecto contraregulador. El
FCTR(28) y sus isoformas FCTR2, y FCTR3(32) estimula a los fibroblastos a proliferar y
a sintetizar colagena. Los glicosaminoglucanos y la fibronectina reducen la capacidad
de sintesis de colagenasas por los fibroblastos, al mismo tiempo estimulan la formacion
de inactivadores de metaloproteasas y aumentan en factor de crecimiento derivado de
plaguetas alfa (FCDPa) y la sintesis de E1l. Este aumento desproporcionado de
citocinas tipo 2 causa fibrosis, en cambio los agonistas de la respuesta inmunoldgica
tipo 1 son protectores de estos mecanismos.(28) En la ES la decorina contribuye a la
estabilidad de las fibras de colagena y el aumento se relaciona con estados
fibréticos.(33-35)No se sabe si estas teorias se puedan aplicar a la patogénesis de la

morfea.

La teoria inmunologica se apoya mediante reportes de molécula de adhesion
intercelular 1, interleucina (IL) 1, 2, 4, 6 y 8, factor de crecimiento transformante beta
(FCTB) aumentados en pacientes con morfea versus controles.(4) Los pacientes con
morfea tienen mayor incidencia de otras enfermedades autoinmunes y en casos de
multiples lesiones se asocian en mayor frecuencia a auto anticuerpos.(4;10) El hallazgo
de lesiones escleréticas indistinguibles de la morfea histolégicamente en la enfermedad
de injerto contra huésped(4;10) y la asociacion entre morfea y pUrpura trombocitopénica

idiopética apoya aun mas la teoria autoinmune.(10)

Las lesiones de morfea inician espontaneamente o pueden asociarse a factores
predisponentes quimicos, y traumaticos.(4;9;10) Algunos factores quimicos son la
vacunacion con el bacilo de Calmette-Guérin, inyeccién de vitamina K, radioterapia, y

medicamentos como penicilamina y bromocriptina y bleomicina.(4;10) Puede iniciar



después de un golpe, de una cicatriz,(22) o de cancer.(9) Se ha reportado exacerbacion
durante el embarazo.(22) Hasta el 20% de los casos se relacionan con fiebre o un
evento traumatico previo.(19) Hay agentes ambientales como I-triptéfano, cloruro de
vinilo, que causan alteraciones esclerodermiformes que simulan a la morfea pero no son
morfeas verdaderas.(4) Aunque la patogénesis es desconocida, la tendencia a
desarrollarla méas un mecanismo disparador inmunoldgico o ambiental puede resultar en

desarrollo de morfea.(14)

El diagnéstico puede sospecharse clinicamente pero debe confirmarse con biopsia de la
lesion.(4;10) Los hallazgos son similares en todos los tipos de morfea.(4) Para la morfea
lineal es necesaria una biopsia profunda que incluya dermis, paniculo adiposo y fascia.
La epidermis puedes ser normal o atréfica y hay homogenizacion de la coldgena, con
infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos, eosinofilos, células plasmaticas e
histiocitos.(4)

Las caracteristicas histopatolégicas de la morfea localizada pueden mostrar variaciones
dependiendo de la etapa de la enfermedad(10;27) y el sitio de biopsia. El borde
periférico violaceo puede mostrar numerosos linfocitos e histiocitos localizados en la
dermis profunda y dispersos entre los haces de colagena. Los cambios iniciales en la
colagena se ven en la parte inferior de la dermis y el tejido celular subcutaneo en la
unién dermoepidérmica, pero después afectan la dermis en su totalidad. La colagena se
vuelve eosinofila, homogénea, los haces de colagena se ensanchan, y hay disminucion
del espacio entre los mismos. Con la progresion de la enfermedad desaparecen los
cambios inflamatorios y se reemplaza por tejido conectivo hialinizado. Las glandulas
sebaceas y los foliculos pilosos desaparecen completamente, y puede haber
disminucion en el nimero de glandulas sudoriparas atroficas localizadas entre los haces
de coladgena esclerosa en la dermis en vez de en su posicién habitual. Los vasos
sanguineos pueden mostrar engrosamiento de sus paredes y disminucion de la luz. En
la morfea profunda hay infiltrado mononuclear y de células plasmaticas en el tejido

celular subcutaneo, esclerosis y hialinizacion en la fascia muscular.(10)

En la piel con morfea, hay aumento de acido hialuronico y disminucion de dermatan
sulfato.(36) Mediante inmunohistoquimica hay aumento de CDla, CD3, CD4, CDS8,

CD57 en la morfea a comparacién de la piel normal, lo que indica activacién de



linfocitos T; células de Langerhans y células asesinas naturales.(37) Otra tincién de
inmunohistoquimica, el CD34, que identifica subpoblaciones de células fusiformes, es

negativa en las muestras de esclerodermia.(38)

La produccion de anticuerpos es comun en pacientes con todos los subtipos de
morfea(4) y pueden correlacionar con la gravedad de la enfermedad. Son mas comunes
en pacientes con multiples lesiones,(10) y los pacientes con morfea lineal activa tienen
mayor eosinofilia.(4) Los anticuerpos antinucleares de tipo homogéneo y moteado
pueden estar positivos(16) hasta en 80%.(4;9) El patron homogéneo es el mas
comun,(4) pero también pueden ser positivos los anticuerpos anti histonas,(39) anti
centromero y anti topoisomerasa I1.(9) Los anticuerpos anti DNA de doble cadena y anti
Scl 70 (anti topoisomerasa |) son generalmente negativos.(4) En nifios no hay
correlacion entre la cifra de anticuerpos y un subtipo particular de la enfermedad (Tabla
5).(9) El nivel alto de factor reumatoide correlaciona con enfermedad grave(4) y con la
presencia de artritis,(9) aumento en IgG e IgM policlonal y disminucion de C2. Hay una
correlacion positiva entre el aumento de IgM y las contracturas de articulaciones.(4) Se
han descrito anticardiolipinas en 46%, anticoagulante lUpico en 24%,(9) TNFa, IL3, 1gG
de anticuerpos anti galactosil (40) y factor activador de células B(41) en suero de
pacientes con morfea.(9) Los anticuerpos pueden ser discordantes y hacerse negativos
afios después o viceversa.(4) Ninguno de estos anticuerpos es exclusivo de esta
enfermedad o puede ser usado como diagnéstico de la MLGS.(20)

La tomografia axial Taplas.-
computarizada (TAC) y la _Anticuerposen la morfea

i - Anticuerpos Nifios  Adultos Controles
resonancia magnetica ~antinucleares 42.3(9) 73(9)- 80(4) 0-3(9)
(RM)son Gtiles para Anti topoisomerasa | (Scl70) 3.2(9)  Negativos(4;9) 0(9)

) o ) Anticentromero 1.7(9) 12(9) 0(9)
diagnostico de  cambioS  anti DNA de doble cadena  4.2(9)  Negativos(4) 0(9)
intracraneales que no son Fac’For reL{mat0|de 16(9) 40(4)-60(9) 0-4(9)

Antifosfolipidos 12.6(9) 46(9) 1.5-9.4(9)
clinicamente aparentes.(18) Anti histonas 47-87%(39)
Anti topoisomerasa |l 76%(9)

En la TAC el hallazgo mas

comun es la calcificacion
intracerebral(21) que puede afectar ganglios basales, talamo y nlcleo dentado,
ipsilaterales o contralaterales. Hay adelgazamiento del craneo en el sitio de la lesion. En

la RM se han reportado lesiones hiperintensas corticales ipsilaterales y atrofia



cortical.(22) La RM es de utilidad para valorar extension de sistema nervioso central y

ocular.(9)

No existen herramientas validadas para determinar la extension de la enfermedad. Se

han usado termografia infrarroja, programas computarizados,(9) y ultrasonido(9) aunque

no estan validadas.(42)

El diagnéstico diferencial de la morfea se puede resumir en la tabla 1. Hay sindromes

esclerodermiformes que pueden ser unilaterales y lineales como el sindrome de piel

acartonada, pero este presenta hirsutismo y otras alteraciones.(43) El principal

diagnostico diferencial de la MLGS es la AHP. Hay casos que pueden ser

indistinguibles, y existe confusibn en cuanto a la separacion entre

enfermedades.(8)

La morfea es una enfermedad auto limitada,(24) con
actividad de 2 a 5 afios,(4;10;18;21) pero puede durar
hasta 25 afios.(12) La morfea superficial tiene menor
duracién que la morfea profunda.(10) Las recurrencias
son comunes, especialmente en la MLGS(4) y la remisién
completa es rara.(10) Al resolver, permanecen lesiones
residuales atréficas(4) hipo e hiperpigmentadas en un
tercio de los pacientes.(12) La sobrevida no se afecta y es
comparable con la de la poblacion general.(10) Las
mujeres negras con morfea tienen mayor riesgo para
desarrollar enfermedad difusa, a edad mas temprana, y
peor indice de sobrevida.(10) 44% de los pacientes
presentan incapacidad relacionada a la enfermedad, y
complicaciones psicolégicas que afectan al individuo.(4)

Aunqgue la morfea es una enfermedad auto limitada,(24)

estas dos

Tabla 6.-
Tratamiento
morfea(4;9;16;20)

de la

D-Penicilamina
Esteroides
Fenitoina
Dimetilsulféxido
Vitamina E
Sulfazalasina
Antimalaricos
Azatriopina
Penicilina
Griseofulvina
Clorambucil
Cloroquina
Ciclosporina
Ciclofosfamida
Plasmaféresis
Isotretinoina
Etretinato
Interferdn alfa
Interferén gama
Metotrexate

las incapacidad fisica y cosmética lleva a los pacientes en busca de terapia.(10)
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En la actualidad el tratamiento de la morfea lineal es poco efectivo. ElI abordaje
terapéutico depende del tipo de morfea.(44) Cuando la morfea no causa contracturas
estéd indicado el tratamiento topico(20) con inmunosupresores, fisioterapia, y fototerapia.
Se han visto efectos benéficos con 1, 25 dihidroxyvitamina D o calcitriol,(24) y
tacrolimus.(9;45) Se ha utilizado la radiacion ultravioleta por su efecto al estimular las
colagenasas.(10) Hay reportes de mejoria de morfea lineal con UVA(20) a dosis
altas.(9) La terapia fotodinamica se ha utilizado(10) en la MLGS con buenos resultados.
Existen reportes de tratamientos combinados con antimalaricos y luz UVB de banda
angosta con adecuada respuesta.(46) Se ha descrito tratamiento exitoso con
plasmaféresis.(20) Ultimamente se ha mostrado beneficio con imiquimod, un

inmunomodulador en pacientes con morfea.(9)

Existen mdltiples tratamientos sistémicos, (Tabla 6) sin embargo los estudios
controlados son raros.(4) El estandar de tratamiento en enfermedad grave es la D-
peniciliamina.(20) El metotrexate es efectivo(20) cuando la enfermedad es deformante y
afecta articulaciones. En etapas iniciales el metotrexate junto con esteroides orales es el

tratamiento de primera linea para evitar complicaciones.(44)

En general el tratamiento las deformidades cosméticas de la MLGS se realiza por el
cirujano plastico.(10) El tratamiento depende de la extension. Si es una linea delgada se
puede realizar extirpacion y sutura de la lesién. En lesiones grandes el injerto éseo, y el
injerto dermograso autélogo son mas convenientes. Después del advenimiento de la
liposuccidon se ha utilizado el injerto de grasa autbéloga(17) pero hay variabilidad
dependiendo de la técnica utilizada con sobrevida de grasa hasta del 90%. El “coctel”
de tejido que consiste en una mezcla de dermis, fascia y grasa tiene sobrevida de 95%,
es de facil aplicacion y no tiene mayores complicaciones.(17) Estos métodos son muy
utiizados ya que no existe riesgo de rechazo. La lipoinyeccion tiene como
complicaciones la reabsorcion, riesgo de infeccion, edema, hematoma y calcificacion.
Algunos estudios dicen que el injerto graso en bloque es mejor que la lipoinyeccién, por
la mejor sobrevida. Esta complicacién se evita al sobrecorregir en 50% para prevenir la
reabsorcién.(47) También se han utilizado implantes de polietileno pero tienen mayores
complicaciones de rechazo.(48) A pesar del tratamiento, algunas incapacidades
funcionales y cosméticas son irreversibles si no hay tratamiento farmacoldgico

previo.(24)
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Atrofia hemifacial progresiva o Sindrome de Parry-Romberg

Desde hace mas de 2000 afios los retratos Fayum de la era Romana de Egipto
muestran una displasia craneal similar al sindrome de Parry Romberg.(49) Fue descrito
por primera vez por C. H. Parry en 1825 y después por M. H. Romberg en 1846 (50-53)
como una displasia adquirida y progresiva de tejidos blandos y hueso que afecta la
mitad de la cara. Posteriormente fue renombrado por Eulemburg en 1871 como atrofia
hemifacial progresiva (AHP), describiendo de una manera mas adecuada las

caracteristicas de este sindrome.(51)

Es una enfermedad rara, adquirida, de origen desconocido, caracterizada por atrofia
progresiva, auto limitada, que afecta el tejido celular subcutdneo, musculo y
hueso.(24;50;52;53) La lesion primaria inicia en tejidos profundos, y secundariamente
afecta la piel que permanece mdvil y sin esclerosis.(4)

La incidencia es desconocida y se limita a reporte de casos.(53) La AHP es mas comun
en la infancia y adolescencia,(50;52) inicia en cualquier momento durante la primera o
segunda década de la vida. El promedio de inicio es a los 8.1 afios de edad en una
serie de 12 casos,(52) y en una encuesta global por Internet a 205 pacientes con
diagnostico de AHP, Stone y cols. encontraron edad de inicio a los 10 afios. 70% de los
pacientes refirieron inicio antes de los 15 afios de edad, 8% después de los 25 afios, sin
embargo los datos estan limitados por el disefio del estudio.(53) Aunque es raro, hay
reporte de un caso congénito.(1) Es mas comun en mujeres(19;54) en 80%(53) con una

relacion 3:2.(51) En un estudio el 3% de los pacientes refirieron un familiar afectado.(53)

Afecta principalmente la cara en la region maxilar,(53) y caracteristicamente respeta el
tejido sobre el puente nasal.(55) Puede extenderse a la frente, mentén,(53) cavidad
ocular, angulo de la boca,(51) lengua, paladar, faringe y laringe(5;19;24;52). El involucro
facial es unilateral y usualmente ocurre en la distribuciéon de uno o mdltiples ramas del
dermatomo del nervio trigémino.(18;24;52) Puede llegar a afectar toda la hemicara(19) y
producir asimetria facial.(50) Existen reportes de atrofia hemifacial bilateral,(55) vy

aunque es raro, la hemiatrofia puede extenderse al brazo contralateral, tronco, o
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pierna.(53) Las pestafias y cejas del lado afectado se ven escasas.(56) Si se presenta
en la primera década de la vida, es comun que afecte el desarrollo éseo, pero si se

presenta después, no interfiere con el crecimiento de las estructuras 6seas.(54)

LA lesion de AHP que se localiza en la frente y produce asimetria facial se conoce como
lesion en golpe de sable(50) y se ha considerado una condicidon sobrepuesta a la
MLGS.(5;53) La AHP es una lesién méas profunda que la MLGS, y su relacién con la
MLGS aun no es clara.(4) Se ha sugerido sélo usar el término sindrome de Parry
Romberg o AHP cuando esta atrofia hemifacial ocurre sin cambios de esclerosis o
morfea.(18)

La lesion inicial es una mancha hiperpigmentada,(54) la piel es atréfica, deprimida, pero
sin inflamacion o induracion de la piel. El pelo puede tener cambios en color y densidad.
Los pacientes pueden presentar poliosis,(1;53) pelo adelgazado, e hipotriquia.(50) La
boca se afecta en un 50%, y puede llegar a afectar lengua, encia, paladar blando,
cartilago de nariz y oido, laringe, musculo y hueso.(5) Un hallazgo comun es la atrofia

de la lengua.(2;24)

Tabla 7.-

Clasificacion de AHP(54) La AHP se puede dividir en leve, moderada y

Grado Definiciéon . .

I. Leve Afeccion de 1 rama del trigémino ~ 9rave dependiendo del grado de atrofia y

2 Moderada VO afeccion de hueso afeccion 6sea en la distribucion de las ramas
Afeccién de 2 ramas del trigémino ] )

3. Grave No afeccién de hueso del trigémino. (Tabla 7)(54)

Afeccién de 3 ramas del trigémino
y/o afeccién de hueso

A pesar de que se describi6 hace mas de 1 siglo, la causa de la AHP aun es
desconocida. Hay varias teorias sobre su patogenia, entre las que se encuentran
causas bacterianas, virales, disfuncién nerviosa, degenerativa, autoinmune, trauma, o
angiogénesis.(56) Romberg describié originalmente a la AHP como una trofoneurosis,
causada por una disregulacion de sistema nervioso simpatico.(52) Una teoria es la de
malformaciones craneales con destruccién y células de Purkinje.(19) Otros creen que se

trata de una combinacion de atrofia y disfuncion de la cadena cervical simpatica.(51)
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Puede haber hiperactividad de centros simpaticos del tallo cerebral.(1;50) Resende y
cols reprodujeron lesiones similares a AHP en conejos al seccionar el ganglio simpatico
cervical superior(53;57), y Scope y Moss encontraron lesiones AHP en pacientes
después de simpatectomia,(52;57) aunque esto no se ha reproducido en humanos. En
una encuesta se encontré que los pacientes tenian manos frias, y esto segun los
autores apoya la disfuncion simpatica.(53) Hoy se sabe que tropismo del tejido celular
subcuténeo esta bajo la influencia del sistema nervioso simpatico, y la hiperfuncién de
nervios simpaticos provoca inflamacion neural que causa la atrofia.(57) Aun no esta

claro si la atrofia viene por hiper o hipofuncion de los nervios simpaticos.(57)

Se sospecha que la disregulacion también puede ser del nervio trigémino,(19) que lleva
aumento en fibras simpaticas,(52) en forma de neuritis periférica del nervio
trigémino.(18;24;51) 12%(53)-42%(52) de los pacientes asocian trauma(1;57) leve en el
sitio de la afeccién, y en algunos casos se ha podido asociar directamente con trauma
en lesiones que aparecen después de un hematoma o picadura de insecto infectada(52)
aunque podria ser solamente una relacion causal. Algunos la relacionan con una forma
profunda de morfea.(51) El 68% de las mujeres reportaron que empeoro con embarazo
o0 parto,(53) 26% con estrés y 8% con cirugia.(53)

Se ha sugerido una etiologia Tabla 8-
Alteraciones neuroldgicas y oftalmoldgicas en AHP

genética(51) de herencia — —=
Neuroldégicas Oftalmoldgicas
autosomica dominante, pero el resto  Atrofia cerebral  Anisocoria,(19)

. ipsilateral(1) Atrofia del globo ocular(5)
de la literatura no apoya esta . o ;) Debilidad  elevador  del
hipétesis.(24) La mayoria de los Dolor facial(52;53) parpado(51)

Epilepsia Edema papilar(19)
casos  ocurren  de  manera ..o o10.92.50:58) Enoftalmos(51)
esporadica, sin embargo hasta 3% Epilepsia contralateral(24)  Heterocromia(51)

. . . Encefalomalacia(57) Iridociclitis(56)
de los pacientes tienen un familiar Hemiparesia(1) Iris atréfico (19)
afectado.(53) Anderson reporta 2 Malformaciones Perdida de cilia(5)

a ) vasculares.(56) Pigmentacion
casos familiares ocurriendo en  \igrafia(50;52) retiniana(19;56)
primos de padres que eran gemelos Paralisis de nervios llI, 1V, Psue_doptosis,(5;51;53)

VI, VII(52) Ptosis(5)

y madres que eran hermanas.(50) Retraso mental.(1) Pupila de Adie(5)

- . Pupila fija(52)
Otros factores son las infecciones Uveitis(19:53)
bacterianas y virales.(24) Hay Vasculitis coroidal(51)

reportes de infecciones de cavidad
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orofaringea.(51) El papel que juega la Borrelia Burgdorferi ain no es claro.(19) Los
niveles elevados de anticuerpos en estos pacientes apoyan una teoria alteracion
autoinmune.(24;51;52)

La AHP puede acompafiarse de alteraciones oftalmolégicas(52;56) y neurolégicas
(Tabla 8). Las mas comunes son las neuroldgicas, se ven hasta en 58%, y van desde
subclinicas (52) hasta crisis epilépticas que pueden ser graves y fatales,(58) La
manifestaciéon neurolégica mas comun es la epilepsia.(22) Las manifestaciones
oftalmoldgicas se presentan de 10-42%,(52;56) la mas comdn es el enoftalmos por

perdida de grasa retro ocular.(56)

La AHP se asocia a alteraciones como denticidn tardia, unilateral, desarrollo atréfico de
las raices dentales, alteracion del desarrollo mandibular,(24) mala oclusion,(50) vy
espasmo masticatorio.(2) Stone encontr6 enfermedad tiroidea asociada en 10%.(53) Se
han reportado casos de lupus eritematoso generalizado. lo que apoya una etiologia
autoinmune.(2) También puede haber alteracion psiquiatrica como depresién y psicosis
hasta en 46%.(52;53)

En el estudio histopatolégico hay atrofia de la epidermis,(1) dermis sin cambios, tejido
celular subcutaneo disminuido (2)o sin cambios,(19) infiltrado inflamatorio escaso,(19) y
anexos hipoplasicos, y atréficos pero no ausentes.(5;19;57) Hay dilatacion vascular,(1) y

a diferencia de la morfea las fibras elasticas se conservan.(57)

Segun un reporte de Gonul (5), aen la histopatologia de AHP hay una reaccion
esclerodermoide que es indistinguible de la morfea con fibrosis de la dermis profunda y
tejido celular subcutédneo.(1;24) Sakuraoka(56) describe cambios de homogenizacién y
esclerosis de la colagena con infiltrado inflamatorio linfocitico perivacular,(56) Korkumaz
también reporta una biopsia de paciente con AHP con homogenizacion de la
colagena.(2) A pesar de reportes de caso similares, esto no ha sido corroborado en

estudios controlados.(19)
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La AHP se puede acompafar de eosinofiia y complemento 4 bajos.(50) Hay
anticuerpos antinucleares positivos en 33(52)-57%(5) de los pacientes, que van desde
1:80 hasta 1:1280.(52) Los anticuerpos anti centrémero se encuentran en 14%.(5) Los
anticuerpos anti DNA generalmente son negativos.(5) El factor reumatoide se encuentra
en 36%,(5) antihistonas en 21%. El HLA B27 es negativo.(52) Los anticuerpos contra
Borrelia Burgdorferi han sido descritos, sin embargo mediante la confirmacién por
medios especificos son negativos, y los pacientes con resultados positivos no presentan
sintomas de enfermedad.(53)

En la TAC hay hipodensidades, atrofia, calcificaciones subcorticales,(52;56) y dilatacion
ventricular.(52) En la RM puede haber hiperintensidades de la materia blanca,
intensificacion de las meninges, calcificaciones intracraneales y atrofia cerebral
central.(56;57) En el electroencefalograma se encuentran potenciales patolégicos en
50% de los pacientes.(52)

Dentro de los diagnésticos diferenciales se encuentra la pitiriasis alba en etapas
iniciales.(50) El sindrome de Parry Romberg, la MLGS y el sindrome de Rasmussen son
dificiles de diferenciar. El sindrome de Rasmussen se caracteriza por atrofia hemifacial
asociada a epilepsia resistente a terapia, que inicia en la primera década de la vida,
hemiparesia durante el curso de la enfermedad, en algunos casos anticuerpos contra

receptores glutameéricos (glut3).(59)

El objetivo del tratamiento de la AHP es la reconstruccion quirlrgica una vez que
termine la actividad de la enfermedad(50) que puede durar de 2-10 afios,(24;52;54;59)
en promedio 3 afios.(58) Ya que se inactiva,(59) después de 1 afio de estabilidad
comprobada por fotografias, se indica el tratamiento quirtrgico.(54) Para corregir la
asimetria facial y restauracion de los contornos faciales se utiliza la reconstruccion
microquirurgica. El estandar de oro es la correccion con colgajo libre
microvascularizado.(10) Otros tratamientos incluyen la inyeccion de materiales de
aloplasticos, grasa, injertos de grasa, cartilago y hueso, y colgajos. Ifiigo reporté un 35-
72% de éxito usando un procedimiento de colgajo para corregir estos defectos. Usé la
una clasificacion de leve, moderado y grave (ver tabla 7), para tratar a los pacientes con

colgajo libre, colgajo e injerto 6seo, y colgajo y correccién ortognatica. EI material
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exdégeno no es muy recomendable porque tienen alto riesgo de complicaciones y deben
ser considerados solo en casos especiales. Los injertos de grasa libres son la mejor
opcion para estos pacientes, también la lipoinyeccién aunque la reabsorciéon es comun.
(54)

Marco de referencia

La literatura se puede resumir en estas tendencias:

Se ha propuesto que existe una sobreposicion clinica entre MLGS vy
AHP.(5;9;19;20;50;52;53) En la forma clasica de AHP, la atrofia afecta sélo el tejido
celular subcutaneo, sin embargo el primer caso descrito por Romberg presentaba datos
de MLGS. Las lesiones de sobreposicién entre AHP y MLGS se observan en la practica

médica frecuentemente y son dificiles de distinguir clinicamente sin histologia.(52)

En 20 afios, Jablonska(3) realizo seguimiento a 71 pacientes y encontré que las
lesiones que tenian esclerosis y diagndstico de MLGS cambiaron con el tiempo y
adoptaron caracteristicas de atrofia, muy similar o idénticas a las lesiones de AHP que
no son precedidas por induracion de la piel. Las caracteristicas clinicas e histologicas
de la morfea desaparecieron con el tiempo, y cambiaron a fibrosis y esclerosis del tejido
celular subcutaneo. Ellos sugieren que los pacientes con casos de morfea durante la
nifiez progresaron a AHP en los siguientes 20 afios. Los autores sugieren que la
histologia es util para la diferenciacion entre las dos enfermedades. Y que la MLGS y la
AHP es un espectro de una misma enfermedad. Por lo tanto el tiempo del estudio de
cada paciente puede ser determinante al clasificar una paciente como morfea lineal o
AHP, hay varios MLGS antes de AHP.(52;59). Otros hablan de ese espectro.(58)
Jablonska vio en su estudio que el patrén morfolégico de las lesiones cambio
progresivamente. Las lesiones esclerdticas sugestivas de MLGS con el tiempo se
volvieron atréficas, similares o idénticas al patrén morfolégico de la AHP. Las
caracteristicas clinicas e histologicas de morfea desaparecieron progresivamente, en
ocasiones con esclerosis y fibrosis mas profunda. Encontraron que las dos
enfermedades se sobreponen, y pacientes con AHP y morfea en el tronco coexistieron

en 37% de los pacientes. (3)
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Recientemente Blaszczyk reportd a tres pacientes con morfea lineal atréfica profunda
primaria con involucro de tejido celular subcutdneo. Las biopsias de estos pacientes
mostraron infiltrados inflamatorios en el endomiosio y perimisio. La atrofia no fue
precedida por datos clinicos de inflamacién, hiperpigmentacion, o esclerosis. Ellos
concluyeron que la AHP era una variante de esclerodermia lineal profunda. Esta teoria
sugiere que la AHP es una variante de morfea, y que hay relacion entre estas dos
enfermedades. Se supone que la AHP que no es precedida por esclerosis es un tipo de
morfea lineal atrofica y profunda que no es precedida por cambios escleréticos
visibles.(3) Otros autores apoyan la teoria de que la AHP es una variante de

morfea(2;4;58) severa.(9)

Otra tendencia, segun Orozco-Covarrubias,(19) es que se trata de dos enfermedades
distintas, y que una diferenciacion se puede hacer en la mayoria de los casos. Segun
este estudio controlado y ciego, dermatdélogos calificados pueden diferenciar entre las
dos enfermedades en la mayoria de los casos (80%) mediante examen clinico y
hallazgos histologicos. El factor mas relevante para realizar el diagndstico correcto entre
estas dos enfermedades es la valoraciéon clinica de las lesiones. Aunque tienen
caracteristicas similares, la AHP no presenta esclerosis cutdnea. La esclerosis,
hiperpigmentacion y la alopecia en MLGS fueron significativas para realizar. En los dos
grupos habia disminucién del grosor de la piel dando un aspecto asimétrico de la cara.
Las caracteristicas histolégicas arrojaron resultados significativos. La esclerosis se
presentd en todos los pacientes con MLGS y solamente en dos de los nueve pacientes
con AHP.(19) que se ha observado que no hay esclerosis en las lesiones de
AHP(18;19)

También existe una confusién en cuanto al término golpe de sable y hablan
indistintamente de esclerodermia y AHP(58). Ejemplos de esta confusion se pueden
ilustrar con los estudios de Dervis reporta un paciente con lesion indurada en mandibula
y hemiatrofia en la lengua con histologia consistente con el diagnostico de morfea lineal,
pero le llama AHP con esclerodermia lineal por la asimetria facial que presentaba. La
mayoria dicen que son enfermedades intimamente relacionadas, ellos dicen que hay
pacientes con lesiones lineales de esclerodermia que progresan a AHP y se pueden

agrupar(24)
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Por su rareza, los estudios de AHP se limitan a reportes de casos 0 series pequenfias, y
los de mayor nimero son encuestas por Internet(53) en donde el diagnéstico de la
enfermedad se basa en una poblacién limitada. La mayoria de los estudios no
comparan las diferencias clinicas con los hallazgos histol6gicos de la morfea lineal con
la AHP,(52) aunque es el método con mayor especificidad para diferenciar entre AHP y
MLGS.(19)

En el 80% de los casos se puede diferenciar MLGS y AHP por clinica. La histopatologia
es la manera mas efectiva de hacer el diagnostico. Aunque son muy similares, la AHP
no tiene esclerosis. No existen muchos estudios controlados que confirmen el
diagnostico de AHP mediante histologia, solo un estudio de Orozco Covarrubias dice
gue son entidades diferentes con caracteristicas histopatologicas diferentes. Pero hay
otros reportes que mencionan aumento de fibras de coldgena eosinofilica cambios
fibréticos en la dermis profunda y tejido adiposo, algunos encuentran solo cambios
inespecificos de infiltrado inflamatorio perivascular leve por linfocitos(50)
adelgazamiento de epidermis, dilatacion vascular, hipotrofia de anexos(57) con fibrosis
de la dermis y tejido celular subcutaneo.(1;24) todos estos diagndsticos compatibles con

morfea.
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3. JUSTIFICACION

La MLGS es una variante localizada de morfea. Involucra de manera unilateral el area
frontoparietal inicia antes de los 10 afios de edad. La piel esta deprimida, esclerosa,
hiperpigmentada brillante y sin pelo. Cuando afecta musculo y hueso puede causar
asimetria facial. La AHP es una displasia de la piel, tejido celular subcutaneo y hueso
que afecta a la cara de manera unilateral. Inicia en la primera y segunda década de la
vida, la piel se ve delgada, suave, plegable, el pelo es normal y no hay esclerosis.(1)
Clasicamente la AHP se encuentra dentro del espectro de la morfea,(2;3) como un
subtipo de morfea lineal que afecta el area fronto parietal y se acompafa de atrofia
hemifacial.(4) Sin embargo la AHP y la MLGS son enfermedades heterogéneas que
tienen en comun la lesion en golpe de sable y la hemiatrofia de la cara que causa

asimetria facial.(1)

En ambas enfermedades hay alteraciones oftalmoldgicas y neuroldgicas.(22) Segun
algunos autores esta asociacion brinda evidencia de la relacion de estas dos
enfermedades,(9) pero los estudios que existen no distinguen claramente entre AHP y
MLGS,(22) por lo que los hallazgos neuroldgicos y oftalmoldégicos no sirven para
diferenciarlas. Tampoco hay marcadores de laboratorio especificos para que distingan
entre estas dos enfermedades. Segun Blaszcyk y cols. los hallazgos en resonancia
magnética, tomografia axial computarizada, angio-resonancia y electroencefalograma

son iguales en pacientes con AHP, AHP asociada a MLGS y MLGS.(60)

El tiempo de evolucién también puede confundir en el diagndstico. Sommer y cols.
describen a pacientes con MLGS que desarrollaron AHP después de algunos afios.(52)
Se han descrito casos en donde la MLGS solo afecta tejido celular subcutaneo, y
algunos autores especulan que podria ser que la AHP es una variante profunda de
MLGS.(61) Describen dos subtipos de AHP, uno restringido al tejido celular subcutaneo
y otro que afecta la piel y posteriormente se hace profundo y es cuando se sobrepone la
AHP y MLGS.(52) Pero no se puede saber si se trata de pacientes con MLGS que no
han desarrollado esclerosis por el corto tiempo de evolucion, o se trata de una lesién

antigua que ha perdido la esclerosis de la piel.(19)
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En los casos tipicos no hay problema diagnostico, pero hay casos en los cuales el
ambas enfermedades pueden presentarse clinicamente de manera similar(19;52)
haciéndolas en ocasiones muy dificiles de diferenciar. (24;55;58) Actualmente en la
literatura no existe una diferenciacion clara entre AHP y MLGS por lo que no se puede
diferenciar entre estos padecimientos por medio de datos clinicos solamente.(18;24)
Hasta el momento no existen criterios para diferenciar AHP de MLGS.(58) Las
caracteristicas clinicas pueden diferenciar entre las dos, sin embargo son necesarios
otros datos como la histopatologia e inmunohistoquimica para aumentar la certeza

diagnostica.

La diferenciacion entre MLGS y AHP es importante para el prondstico y tratamiento. La
AHP requiere de tratamiento reconstructivo una vez que la enfermedad entre a una
etapa estacionaria, en cambio la MLGS requiere de terapia inmunosupresora para
limitar el dafio a la piel antes de realizar algun tratamiento para la correccion estética. El
dafo causado por el endurecimiento de la piel puede llegar a causar contracturas y
defectos estéticos que deterioren el estilo de vida y estado de &nimo de un paciente

joven de manera irreversible.(19)

Por lo que en este estudio se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢Existen diferencias en las caracteristicas serologicas, tomograficas, histologicas, e

inmunohistoquimicas entre los pacientes con diagnéstico clinico de MLGS y AHP?
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4. HIPOTESIS

Las caracteristicas histologicas seran diferentes en los pacientes con MLGS en
comparacion con pacientes con AHP ya que los pacientes de morfea tendran esclerosis, y

ausencia de anexos, en cambio los de AHP tendran atrofia dermoepidérmica y de anexos.
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL:
Determinar si existen diferencias en las caracteristicas seroldgicas, tomograficas,

histologicas, e inmunohistoquimicas entre los pacientes con diagndstico clinico de MLGS
y AHP.

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES:

En pacientes con MLGS o AHP

1. Describir las alteraciones neuroldgicas y oftalmolégicas

2. Describir la cuenta de eosindfilos, reactividad a anticuerpos antinucleares y anti
DNA, seroldgicas
Describir las caracteristicas de la tomografia de tercera dimension
Describir los hallazgos en las tincibnes de hematoxilina y eosina, tricromico de
Masson, fibras elasticas

5. Describir la expresion de interleucinas especificas CD34
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de Estudio
Es un estudio transversal, comparativo, abierto, observacional, prolectivo

6.2. Ubicacion Temporal y Espacial

Lugar de estudio: estudio interdisciplinario en los servicios de Dermatologia, Cirugia
plastica, Oftalmologia, Neurologia, y Radiologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea

Gonzalez”
Periodo de estudio: Marzo 2007 a Junio 2008

Universo de estudio.

Pacientes con datos diagnosticos de MLGS o AHP del servicio de Dermatologia y

Cirugia Plastica y Reconstructiva del Hospital General “Manuel Gea Gonzalez”.

6.3. Criterios de Seleccién de la Muestra

Criterios de Inclusion

Pacientes con diagnéstico clinico de MLGS y AHP por el servicio de Dermatologia y
Cirugia Plastica y Reconstructiva del Hospital General “Manuel Gea Gonzalez “de
cualquier edad y sexo que acepten participar en el estudio y firmen carta de

consentimiento informado

Criterios de no Inclusion

Pacientes con diagndstico clinico de MLGS y AHP por el servicio de Dermatologia y
Cirugia Plastica y Reconstructiva del Hospital General “Manuel Gea Gonzalez “de
cualquier edad y sexo que no acepten participar en el estudio y no firmen carta de

consentimiento informado.

Criterios de Exclusion

Pacientes con diagndstico clinico de MLGS y AHP por el servicio de Dermatologia y
Cirugia Plastica y Reconstructiva del Hospital General “Manuel Gea Gonzalez “ de
cualquier edad y sexo que no cuente con datos para su localizacién que no acepte la

toma de biopsia o0 que no se encuentre lesion dermatoldgica para muestra histologica
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Criterios de Eliminacion
Pacientes que por cualquier error al procesamiento no cuente con biopsia disponible

para analizar los datos necesarios para completar su estudio.

6.4. Variables
Los grupos se definieron de la siguiente manera:

AHP.- Se identificard cuando el paciente presente lesion en piel normal, deprimida,
plegable con hipotriquia en hemicara 6 sélo en el tercio superior, medio o inferior de
hemicara

MLGS.- Se identificara cuando el paciente presente lesibn en piel con esclerosis y
alopecia lineal en hemicara.

Demogréficas:
Edad: Afios
Sexo: hombre o0 mujer
Tiempo de evolucion: el tiempo en afios de inicio de sintomas de la enfermedad segun el paciente
Edad de inicio: Tiempo en afios de inicio de sintomas de la enfermedad
Clinicas
Alteraciones dermatolégicas
Piel: Hiperpigmentacidn, hipopigmentacion, piel brillante, atrofia, asimetria facial, eritema
Segmento afectado: Se dividen segmentos
Hemifacial: atrofia de la mitad de la cara
Golpe de sable regién frontoparietal con disposicién lineal
Hemiatrofia y golpe de sable si tiene atrofia de la mitad de la cara y lesién lineal en region
Frontoparietal
Tercio superior, Tercio medio, Tercio inferior si afecta los segmentos I, Il y Ill de las ramas del
nervio trigémino respectivamente
Hemiatrofia y golpe de sable con afeccién a sitios extrafaciales
Alteraciones clinicas oftalmoldgicas asociadas
Alteraciones clinicas neurolégicas asociadas
Seroldgicas
Anticuerpos antinucleares: continua
Anticuerpos anti DNA: menor o igual a 9.6U/mL
Anticuerpos anticentromero: menor o igual a 10U/mL
Anticuerpos antiSCI70: menor o igual a 10U/mL
PCR: menor de 8 mg/dL en menores de 50 afios
VSG: menor de 12 mm/H en menores de 50 afios
Factor reumatoide: 0-20 Ul/ml
Eosindfilos: 0.02-0.45 mcl
Tomograficas
Diferencias en grosor total medido en milimetros entre el lado sano y el enfermo
Diferencias en grosor de piel, grasa, misculo, y hueso entre hemicara sin lesion y hemicara con lesion de MLGS o AHP
Histoldgicas
Biopsia translesional: huso que atraviesa la lesién, se marca de negro la piel sana
Cambios en epidermis; adelgazamiento, hiperpigmentacion de la capa basal,
Cambios en dermis:
Esclerosis definido por colagena engrosada y hialinizada sin fibroblastos
Pelos vellosos: ndmero de unidades foliculo sebéaceas con glandula sebacea del mismo tamario que
el pelo
Pelos terminales: ndmero de unidades foliculo sebaceas con glandula sebacea de mayor tamafio que
el pelo
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Cambios de glandulas sudoriparas

Grosor de dermis en milimetros

Tipo de infiltrado inflamatorio

Caracteristicas de las fibras elasticas

Caracteristicas del tricromico de Masson
Cambios en tejido celular subcutaneo

Grosor de tejido celular subcutaneo medido desde dermis hasta fascia 0 musculo
Inmunohistoquimica

Cuenta de CD34

6.5. Tamafo de la Muestra

Se incluiran todos los pacientes registrados en el Hospital General “Manuel Gea
Gonzalez” con diagnostico de MLGS o AHP realizado en el servicio de dermatologia o
cirugia plastica. Se estimara el poder del estudio con base a las diferencias encontradas

estadisticamente significativas.

6.6. Métodos de Laboratorio

Se realizara una tomografia axial computarizada de tercera dimension a todos los
pacientes, asi como prueba de laboratorio para determinacién de anticuerpos

antinucleares, anti DNA, anti Scl70, y anticentromero mediante ELISA.

6.7. Analisis Estadistico

1) Analisis exploratorio con el fin de detectar valores extremos, faltantes e implausibles

2) Andlisis descriptivo a través de medidas de tendencia central y dispersion para
variables numéricas; y en caso de categdricas se utilizar4 frecuencias absolutas y

relativas.

3) Estadistica inferencial. Para determinar diferencias entre grupos, se utilizara el

estadistico de prueba de acuerdo al tipo y escala de medicion de la variable
a) Nominal u ordinal. Prueba de Chi cuadrada

b) Continua si cumple los criterios de normalidad se utilizara T de Student o en caso,

contrario U. de Mann-Whitney.

Se considerara diferencias estadisticamente significativas con un valor de p 0.05.
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6.8. Descripciéon Operativa del Estudio

Se realizara revisién de expedientes para detectar a pacientes con los diagnésticos
clinicos de MLGS y AHP de consulta de dermatologia y cirugia plastica por parte del
investigador principal. Se buscaran los teléfonos y se les contactara para que acudan al
servicio de dermatologia para invitarlos a participar en el estudio. Los pacientes
espontaneos con impresion diagnostica clinica de MLGS y AHP se invitaran al protocolo
de manera que acudan a la consulta de dermatologia y cirugia plastica. Una vez que
decidan participar en el protocolo, firmaran una carta de consentimiento informado.
(anexo 1) Se les asignara un niumero secuencial en el orden que acuda a su valoracion.
Una vez que el paciente acuda a revision, se le realizara un interrogatorio y examen
clinico y se le tomara fotografia y dermatoscopia (ver anexo 2) para incluir en alguno de
los dos grupos: MLGS o AHP de acuerdo a la definicibn de las variables ya
mencionadas. En cada paciente se obtuvo la siguiente informacién: edad, sexo tiempo
de inicio, tiempo de evolucion, sintomas asociados, eventos asociados, segmento
afectado, presencia o ausencia de esclerosis, hiperpigmentacién y alopecia y o atrofia,

piel normal, hipotriquia,.

Una vez incluido en alguno de los grupos se programara para biopsia translesional de
piel (anexo 3), la cual se marcara de color negro el lado sano. Se programara cita a
valoracion por oftalmologia y neurologia, (anexo 4 y 5) toma de muestra de sangre para
examenes de laboratorio, tomografia axial computarizada. Las valoraciones
oftalmoldgicas, neuroldgicas, y radiograficas serdn a ciegas, el especialista no conoceréa
el diagndstico clinico al que se asigno el paciente por parte de dermatologia. Una vez
obtenida la biopsia de piel, se analizara la laminilla por un dermatopatélogo que no
conoce el diagnéstico de envié. Se usara microscopia de luz (ver anexo 6), tinciones
especiales de fibras elasticas y Tricromico de Masson e inmunohistoquimica para
CD34. Se recabaran los resultados de oftalmologia, neurologia, histologia y radiologia

para discusion y analisis de los resultados por parte del investigador principal.
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7. RESULTADOS
Se incluyeron a 38 pacientes, 13 pacientes del grupo de MLGS y 25 pacientes del grupo

de AHP. Se excluyeron a 6 pacientes de ambos grupos por no acudir a valoracion
clinica o no contar con biopsia de piel para estudio (ver figura 3) quedando un total de 7
pacientes del grupo de MLGS y 19
pacientes del grupo de AHP. La
edad de los pacientes de ambos
grupos fue de 5-52 afos, (mediana
de 25). En total se incluyeron a 18
mujeres 'y 8 hombres que
representan el 69 y 31 %
respectivamente. La edad de inicio
global fue de 13 afios (nacimiento-

47), el tiempo de evolucion fue de 10 afios (3 meses -32 afios).

La tabla 9 muestra las caracteristicas demograficas de los dos grupos de pacientes. La
edad promedio fue mayor en el grupo de la MLGS, en ambos grupos predominan las
mujeres. El tiempo de evolucion fue similar en ambos grupos. Los datos no mostraron

significancia estadistica.

Tabla 9. Caracteristicas demogréficas de la dermatosis de acuerdo a diagnostico clinico

Morfea lineal en golpe de Atrofia hemifacial progresiva
sable
Valor P
n=7 n=19
n % n %
Edad (afios)
md (min-max) 32 (12-49) 22 (5-52) 0.14
Sexo femenino
5 71.4 13 68.4 0.88
Edad inicio (afios)
md (min-max) 18 (0-35) 12 (0-47) 0.66
Tiempo evolucién (afios)
md (min-max) 10 (4-32) 10 (3m-24)
0.25

La topografia mas comun en el grupo de la AHP fue hemifacial, (tabla 10) y
predominaron las lesiones unilaterales en ambos grupos, aunque sin significancia

estadistica.
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Tabla 10. Caracteristicas de localizacién de la dermatosis de acuerdo a diagndstico clinico

Morfea lineal en golpe de Atrofia hemifacial progresiva
sable
Valor P
n=7 n=19
n % n %
Segmento afectado 0.32
Hemifacial 2 28.6 12 63.1
Golpe de sable 2 28.6 2 10.5
Atrofia hemifacial + GS 2 28.6 4 21.1
Hemifacial + extremidades 1 14.2 1 5.3
Namero de lados afectados 0.47
Unilateral 6 85.7 18 94.7
Bilateral 1 14.2 1 53
Lado 0.74
Derecho 3 42.9 11 57.9
Izquierdo 4 57.1 7 36.8
Central 1 5.6

Los datos clinicos de esclerosis, alopecia, hiperpigmentacion, hipopigmentacion y piel
brillante se encontraron en la mayoria de los pacientes con MLGS, pero no en pacientes
con AHP con un valor significativo (ver tabla 11 y fotografia 1). Cuando se comparan las
caracteristicas clinicas e histoldgicas, encontramos que los pacientes con diagnéstico
de MLGS tienen esclerosis en 71% de las muestras histol6gicas en comparacion con 0
del grupo de AHP con un valor p significativo de 0.001. Hay mayor nimero de pelos

vellosos en pacientes con AHP, dando un valor p significativo de 0.03. (Tabla 12)

Tabla 11. Caracteristicas morfolégicas de acuerdo a diagndstico clinico

Morfea lineal en Atrofia hemifacial

golpe de sable progresiva
Valor P
n=7 n=19
n % n %
Morfologia
Esclerosis 6 85.7 1 53 0.0001
Alopecia 6 85.7 2 10.5 0.001
Hiperpigmentacién 6 85.7 7 36.8 0.03
Hipo pigmentacién 5 71.4 4 211 0.02
Eritema 5 71.4 8 42.1 0.18
Depresidn 5 71.4 18 94.7 0.16
Atrofia 3 42.8 3 15.8 0.17
Fotografia 1. Esclerosis, alopecia,
piel brillante, hiperpigmentacion Piel brillante 5 71.4 0 0.0 0.0001

de la MLGS.
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Tabla 12. Caracteristicas histoldgicas de acuerdo a diagndstico clinico

Morfea lineal en Atrofia hemifacial

golpe de sable progresiva
Valor P
n=7 n=19
n % n %
Caracteristicas histoldgicas
Esclerosis 5 71.4 0 0 0.001
Pelos vellosos
md (min-max) 2 (0-4) 4(1-8) 0.03
Pelos terminales
md (min-max) 0(0-1) 0(0-7) 0.85
Espesor de dermis
md (min-max) 1.2 (0.5-2.3) 1.3 (0.1-3.5) 0.68
Espesor de TCS
md (min-max) 0.5 (0-3) 0.5 (0-3.2) 0.88

Al comparar la
biopsia translesional

de pacientes con

diagnostico  clinico
de AHP y MLGS,
(tabla 13) la
esclerosis esta

presente en el 100%
del lado enfermo de
la MLGS (p=0.02).
(Fotografia 2) En la
AHP  hay

nimero de

mayor
pelos

vellosos (p=0.04), y

ausencia de pelos terminales en piel enferma en comparacion con la sana (p=0.001). El

espesor de la dermis y del tejido celular subcutaneo es menor del lado enfermo en

comparacion con el sano en ambos grupos de pacientes, pero solo es significativo en el

grupo de AHP. (p=0.005 y 0.01). (Fotografia 3).

Folografia 2. Blopsia fransiesional de MLGS. Del lado lzquierdo es la plel sana dénde se observan pelos vellosos
(flecha continua),del lado derecho (enfermo) hay ausencia de pelo{flecha discontinua)y colégena escierosa.
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Tabla 13. Caracteristicas histoldgicas en piel enferma en comparacién con piel sana en pacientes con diagndstico clinico
de MLGS y AHP

Morfea lineal en golpe de sable Atrofia hemifacial progresiva
n=7 n=19
Piel enferma Piel Valor p Piel enferma Piel sana Valor p
sana

Caracteristicas histologicas
Esclerosis n (%) 5(100.0) 1(20.0) 0.02 - -
Pelos vellosos 2 (0-4) 2 (0-6) 0.52 3(1-8) 2 (0-9) 0.04
md (min-max)
Pelos terminales 0(0-1) 0(0-12) 0.36 0(0-7) 4 (0-9) 0.001
md (min-max)
Espesor de dermis 0.8(0.5-2.3) 1.6 (1-2) 0.20 1.2 (0.1-2.0) 1.6 (1-3.5) 0.001
md (min-max)
Espesor de TCS 0.5 (0-3) 2 (1-5) 0.09 0.5 (0-3.2) 2.2(0-12) 0.01

md (min-max)

®

W
S5

Folografia 3. Biopsia translesional de AHP. Del lado izquierdo es |a piel mnudﬁndesemﬁé&vellusus(m
confinua), y disminucitn del espesorde dermis i iejide celular_ Del lado derecho (sano} hay pelos lerminales (flecha discontinua)

Las alteraciones en las fibras elasticas en la MLGS fueron diferentes que en los
pacientes con AHP. En la MLGS hay disminucién de las fibras elasticas en el area con
esclerosis, las fibras se encuentran con disposicién paralela a la epidermis. En cambio
en la AHP las fibras elasticas aparentan estar aumentadas por la disminucion de la
dermis. (Fotografia 4). Por inmunohistoquimica, la reactividad a CD34, fue nula en las
zonas de esclerosis pero normal o aumentada en el AHP. (Fotografia 5) estos hallazgos

no fueron estadisticamente significativos.
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- E—— ) - Las alteraciones
- neuroldgicas

encontradas
(grafico 1) fueron
mas comunes en
pacientes  con
AHP que en
MLGS. El
hallazgo mas
comun fue la
cefalea en 21%
de los pacientes.
4 pacientes con
AHP y 0 con

Fotografia 4 A_AHP con flwas elssticas (FE) “sumentacs” (10x), B MLGS con dsminucisnde
FE en ieas de esclensis, C. acercamientn 2 FE mormales en AHP (20x) D MLOS e domde se ven MLGS. 2
FE disminuidas y paralelas a epidemsis {20x).

pacientes  con
alteraciones de nervios periféricos, 1 en el grupo de AHP y el segundo en la MLGS.
Otros hallazgos fueron epilepsia en 2 pacientes con AHP.

Las
alteraciones
oftalmoldgica
s (grafico 2)
fueron mas
comunes en
pacientes
con AHP que
en la MLGS.
Anisocoria y
enoftalmos
(fotografia 6)

fueron los

mas

frecuentes.

La Folografia 5. A. AHP con fincidn CD34+ (10x), B. MLGS con ausencia de reaclividad al CD34 en areas de
‘esclerosis, (lecha continua) C. AHP CD34+ acescamiento (20x) D. MLGS en donde se ausencia de CD34 (20x).

pseudoptosis
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fue mas comun en MLGS vy la ptosis verdadera en pacientes con AHP. Estos datos no

fueron significativos.

Otros hallazgos interesantes
fueron la atrofia de la lengua en 2
pacientes con AHP y extension
de atrofia en 1 paciente con
MLGS y 1 paciente AHP, poliosis
en 1 paciente con AHP vy
alteraciones de la mordida en 3

pacientes con AHP y 1 con MLGS. (Fotografia 7, 8y 9).

Folografia 8. Pacienis con AHP y pollosis
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Las alteraciones radiol6gicas se encontraron en ambos grupos. La afeccion se detecto
desde piel, tejido celular subcutdneo, muasculo y hueso. (Fotografia 9 y 10) En 7
pacientes con AHP habia alteraciones 6seas y solamente 2 de MLGS. 2 pacientes

presentaron ausencia de parétida ipsilateral.

Folografia 10. TAC de fercera dimension con pacienie con A. AHP con afeccién a plel,
B. MLGS y afeccién a misculo y C. MLGS y afeccién a hueso

Los examenes de laboratorio muestran que el patron grueso fue el mas comun. La
mayoria de los pacientes presentaron niveles de 1:40. En 4 pacientes con AHP
presentaron anticuerpos antinucleares positivos mayores a 1:320 hasta 1:5120 en una
paciente con lupus eritematoso generalizado. Estos datos no muestran significancia

estadistica.
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8. DISCUSION

Tanto la MLGS y la AHP
son enfermedades muy
raras, poco conocidas,
en donde el diagnéstico
de la enfermedad se
basa en estudios
pequefios con
poblaciones poblacion
limitada. Este estudio se
disefio con el objetivo

de diferenciar ambas

enfermedades, Fotografia 11. A. AHP y lesidn en golpe de sable plegable y
mediante estudio  Sin esclerosis. B. MLGS con esclerosls, hiperpigmentacién y
histolégico, alopecta

inmunohistoquimica, serolégico y tomografico, tomando en cuenta que las
enfermedades facilmente se confunden y no existen criterios para diferenciarlas. Los
datos demograficos no mostraron diferencias estadisticamente significativas por esta
misma problematica de la muestra pequefa, sin embargo este estudio nos arroja datos
importantes. Los datos clinicos de esclerosis, alopecia, Hiperpigmentacion,
hipopigmentacion y piel brillante se encontraron en la mayoria de los pacientes con
MLGS, con una p significativa. Esto nos ayuda a realizar un diagnéstico clinico mas
certero, sin embargo vemos que la histologia nos brinda mas informacién. En la biopsia
translesiona

[, la

esclerosis

se vio en

71% de las

muestras

con

diagndstico

clinico de

MLGS en

comparacio

n con O del

grupo de AHP con un valor de p significativo. También hay mayor nimero de pelos
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vellosos en pacientes con AHP. Si se
comparar la piel sana con la piel enferma
en estos pacientes, vemos que la
esclerosis esta presente en el 100% del
lado enfermo de las biopsias de MLGS. En
la AHP hay mayor numero de pelos
vellosos y ausencia de pelos terminales en
piel enferma en comparacion con la sana.
El espesor de la dermis e hipodermis es
menor del lado enfermo que del lado sano
en ambos grupos, pero es significativo solo
en el grupo de AHP. Estos hallazgos se
pudieron confirmar clinicamente mediante
el dermatoscopio, en donde observamos
una pseudoalopecia por este cambio de
pelos terminales a vellosos que sufren los
pacientes con AHP. (Fotografia 11) Las
fiboras elasticas en la MLGS estan

disminuidas o ausentes en el area con

Fotografia 13. AHP. Sin datos de esclerosis, y se encuentran paralelas a la
asderosis, FE normales y CD34+, todos los

epidermis. En cambio en la AHP las fibras
dabos diferentes a la morfea

elasticas aparentan estar aumentadas por
la disminucion del grosor de la dermis. La reactividad de dendrocitos CD34+, fue nula
en las zonas de esclerosis pero normal o aumentada en el AHP. Estos hallazgos no
fueron estadisticamente significativos ya que nuestra muestra es pequefia, sin embargo,
nos da bases solidas para poder diferenciarlos en casos donde el diagnostico es dificil.
Nuestros hallazgos histolégicos, a diferencia de los que clasicamente se describe en la
literatura, no muestran una sobreposicién entre AHP y MLGS. (fotografia 12) La AHP y
la MLGS se pudieron diferenciar en base a histologia, fibras elasticas e

inmunohistoquimica en nuestro estudio.

Las alteraciones neurolégicas, oftalmolédgicas seroldgicas y tomogréafica no nos sirvieron

para diferenciar entre estas dos enfermedades.
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9. CONCLUSIONES

Mediante este estudio describimos los hallazgos clinicos de la AHP y MLGS. Este estudio,
mediante los hallazgos histolégicos de fibras eldsticas e inmunohistoquimica establece
diferencias objetivas logica que complementan el diagnostico diferencial entre AHP vy

MLGS en aquellos casos en donde la clinica no sea concluyente.

La biopsia translesional es una herramienta Gtil para el diagndstico de AHP y MLGS. Los
hallazgos de fibras elasticas normales, y dendrocitos CD34+ podrian indicar que se tratan
de dos enfermedades distintas con mecanismos fisiopatologicos diferentes. Se requieren
mas estudios para esclarecer la controversia que existe en la literatura, sin embargo este
estudio aporta una base sobre la cual en un futuro se podria reclasificar a la AHP como
una enfermedad diferente a la morfea. La importancia de hacer esto se basa en el
diferente prondstico y tratamiento que existe en ambas enfermedades.
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10. PERSPECTIVAS

En padecimientos raros como son la AHP y la MLGS, es necesario continuar con las
inquietudes en investigacion para asi lograr un mejor entendimiento. Vale la pena seguir
esta linea de investigacion en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” para llegar
a obtener una muestra mas grande ya que seria interesante poder realizar marcadores
especificos de la coldgena como son los factores de crecimiento transformante beta 3 y
compararlos en ambas enfermedades para tener una mejor idea sobre la fisiopatologia de

la AHP. Seria interesante comparar asi mismo el HLA en ambas enfermedades.
Estas diferencias en un futuro nos podrian aportar una visibn mas clara acerca de si son

enfermedades diferentes con mecanismos fisiopatoldgicos distintos y no un espectro de la

misma enfermedad como se ha descrito tradicionalmente.
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Anexos

Anexo 1

Secretaria de Salud. Hospital General “Manuel Gea Gonzalez”

Calzada de Tlalpan no. 4800 Col. Toriello Guerra, Tlalpan DF CP 14050 tel. 56653511

CARTA DE CONSENTIMIENTOINFORMADO (AUTORIZACION DE PROCEDEIMIENTOS QUIRURGICOS E
INVASIVOS)

DE ACUERDO A LA DECLARACION DE HELSINKI DE LOS ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION EN SERES
HUMANOS Y CON LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE PRESENTACION DE SERVICIOS DE
ATENCION MEDICA:

El (Ia) suscrito (a) paciente de esta institucidn, con expediente nimero en pleno uso de mis
facultades, DECLARO que la DRA. DANIELA GUTIERREZ MENDOZA, Investigador Responsable, y DRA. SONIA
TOUSSAINT CAIRE adscrito a la division de dermatopatologia e investigador principal, me ha explicado
ampliamente que padezco la enfermedad y se me propone participar en el
proyecto titulo: éLa lesidon en golpe de sable asociada a atrofia hemifacial progresiva es un subtipo de
morfea lineal? para estudiar el padecimiento y que en mi situaciéon es conveniente realizar una BIOPSIA
INCISIONAL DE PIEL y en caso de no contar con examenes de laboratorio en el expediente hay
posibilidades de que se me tome MUESTRA DE SANGRE para cumplir con los objetivos del estudio. Los
estudio que se realicen en el HOSPITAL GENERAL “MANUEL GEA GONZALEZ” (Proteina C reactiva, Factor
reumatoide, Biometria hematica, y Tomografia axial computarizada) no se me cobraran sin embargo si
hay estudios que se requieran y no estan contemplados en el estudio, estos gastos seran cubiertos por el
paciente.

Ademas se me practicard un EXAMEN CLINICO DERMATOLOGICO corporal que es totalmente inofensivo.

Me han explicado ampliamente que los OBJETIVOS y JUSTIFICACION de este proyecto es diferenciar a la
morfea y a la atrofia hemifacial progresiva para asi mejorar los tratamientos especificos para estos
padecimientos en mi caso y el de otros pacientes en el futuro.

En un lenguaje claro y sencillo, que he comprendido, se me han expuesto los riesgos que estos actos
médicos, diagndsticos y quirdrgicos llevan implicitos, asi como las complicaciones mayores o menores que
pueden surgir o que requieran procedimientos y/o tratamientos complementarios médicos o quirdrgicos.

También se me ha mencionado que dichas complicaciones pueden ser derivadas directamente de la
propia técnica, pero otras dependeran del procedimiento, del estado previo del paciente y de los
tratamientos que esté recibiendo o de las posibles anomalias anatémicas y/o de la utilizacién de equipos
médicos. Entre las complicaciones que pueden surgir en este caso se encuentran REACCION A
ANTESTESICO (alergia a medicamento para anestesia), SANGRADO, NECROSIS (sufrimiento y muerte de la
piel), DEHISCENCIA (que se abra la herida), E INFECCION DEL SITIO DE LA HERIDA. La TOMA DE SANGRE de 3
ml (una jeringa pequefia) y que puede dar como resultado moretones, sangrados e infeccién. El
tratamiento de las complicaciones serd el cuidado propio de la herida quirdrgica y los gastos seran
cubiertos por la division de dermatologia. Estos se resolveran con las indicaciones del médico en término
de una o 2 semanas.

Me han explicado que tengo la garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién y me han
asegurado que puedo preguntar hasta mi complacencia todo lo relacionado con el estudio y mi
participacion.
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Me explicaron que hay BENEFICIOS ya que los resultados de este estudio ayudaran a determinar el mejor
tratamiento de la enfermedad en mi caso y el de otros pacientes. Autorizo la publicacién de los resultados
de mi estudio a condicién de que en todo momento se mantenga el secreto profesional y que no se
publicard mi nombre o revelara mi identidad.

Se me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he
planteado. Por ello manifiesto que estoy satisfecho (a) con la informacion recibida y que comprendo el
alcance y los riesgos del estudio y en tales condiciones CONSIENTO la PARTICIPACION EN EL ESTUDIO, asi
mismo autorizo al personal médico del Hospital General “Manuel Gea Gonzalez” para que atienda las
contingencias y urgencias derivadas del acto autorizado, atendiendo al principio de la libertad
prescriptiva.

Me ha quedado claro que en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacién tengo la
LIBERTAD, de retirar el consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio, sin que
ello afecte mi atencidn de parte del médico o del hospital.

En México D.F. a los dias del mes de del 200

TITULO DEL PROTOCOLO
éLalesidn en golpe de sable asociada a atrofia hemifacial progresiva es un subtipo de morfea lineal?

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma del Investigador Responsable o Principal

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo
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Anexo 2

Protocolo Dani Morfea y AHP

Registro
Numero de muestra
Il. Ficha de identificacion
Sexo  Mujer 0 Edad 00-10 [
Hombre 0 11-20 [
21-30 00
31400
41-50 0
Il. Interrogatorio
a. Edad de inicio en afios Nacimiento [ | c. Evento asociado
110 O Trauma [
11-20 17 Estrés [
21-30 I
3140 O
41-50 O
b. Tiempo de evolucién 1-10 0 d. Estado actual
11-20 17 Estacionaria 0
21-30 [ Activa 0
3140 O Tiempo:
41-50 O
Tiempo en el que se desarrollo 1-10 [
11-20 O
21-30 [
3140 [
4150 [
e. Lesion inicial f. sintomas
Mancha 0 Dolor 0

Alopecia 0 Prurito 0



Cicatriz

Hematoma

Dura (esclerosa) [

Otra

g. Tratamiento
Lipoinyeccion
Colchicina

Otros

[1I. Evaluacion Clinica
a. Segmento afectado
Frontal 0
Parietal 0

Fronto-Parieta I

Parestesias 0

b. Caracteristicas de lesion

Esclerosis
Hiperpigmentacion
Hipopigmentacién
Eritema

Edema

Piel brillante

Atrofia

Atrofia sin esclerosis

No 0
Mide:

I no.
O Metotrexate
O

Espalda [ | Mejilla 0

Otra O

Escalon O

0 Depresion
O Asimetria facial
O Piel normal
O Alopecia
O Pelo normal
0 Plegable
O Maés plegable que la piel normall
O
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c. Otros

0jo aparenta ser mas grande 0
Ceja sobrepasa linea media O
Afeccion movilidad O

V. Dermatoscopia

Piel enferma

Presencia de pelo 0
Ausencia de pelo 0
Vascularidad aumentada [
Vascularidad disminuida [
Pigmentacion O

Foliculos sin pelo (salidas foliculares)
Todos foliculos sin pelo (salidas foliculares)
VI. Caracteristicas clinicas asociadas
TAC Afeccion TCS
Afeccién muscular
Afeccion 6sea
Laboratorio
Anticuerpos anti nucleares
Anti centrémero
PCR
Factor reumatoide

Otras:

Ptosis de comisura labial ipsilateral [

Afeccion de musculo, hueso, etc [

Piel sana

Presencia de pelo 0

Ausencia de pelo [
Vascularidad aumentada [
Vascularidad disminuida [
Pigmentacion 0
Foliculos sin pelo (salidas foliculares a
Todos foliculos sin pelo (salidas fol) O
0
[l
0 Otras:
[ Anti DNA [
0 Anti scl70 O
O VSG 0
0 Eosindfilos U

VI. Diagnostico final
Morfea [

Otro [

AHP [

Otras enfermedades:
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Anexo 3
Protocolo Dani Morfeay AHP

Fecha

Numero de muestra: Registro:

Favor realizar biopsia translesional incluyendo al menos 1cm de fragmento de piel sana
y piel enferma

Biopsia translesional

Sitio de biopsia con lesion en golpe de sable:

Otra biopsia

Sitio de biopsia con lesién en cuerpo:

Favor marcar con sutura el extremo de piel sin lesion

Favor de marcar ambos frascos con hombre, registro y sitio de biopsia

Sin lesién

Lesion
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Anexo 4

Protocolo Dani Morfeay AHP

Registro

Numero de muestra

Nombre Sexo

I. Interrogatorio

a. Alteraciones neurolégicas
Epilepsia

Migraia

Nervios periféricos

Alteraciones a la exploracion:

Edad
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Anexo 5

Protocolo Dani Morfeay AHP

Registro

Numero de muestra

Nombre Sexo

I. Interrogatorio

a. Alteraciones oftalmolégicas
Enoftalmos

Pupila fija

Heterocromia

Pseudoptosis

Uveitis

Alteraciones a la exploracion:

Edad
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Anexo 6

Protocolo Dani Morfeay AHP

Numero de muestra

Biopsia translesional, Cambios epidérmicos

Atrofia epidérmica en lesion
Aplanamiento PIPS en lesién
PQ en lesién
HPCB en lesion
Cambios dérmicos
Espesor de la dermis (mm) en lesién
Engros de fibras de col en lesion
Esclerosis en lesion
Edema intersticial en lesién
| de espacio entre fib de col en lesion
Fibroblastos en lesién, |1 o NL
Cambios hipodérmicos
Espesor de TCS (mm) en lesion
Tamario de los adipocitos en lesion
Anexos
Preservacién o ausencia en lesion
Glandulas sebaceas
Glandulas sudoriparas
Disminucién en tamafio en lesion
Glandulas sebéaceas
Glandulas sudoriparas
NUmero de pelos en lesién
Pelos en anageno, en lesion

Pelos en catageno en lesion

[]

Region sin lesion [
Region sin lesion O
Regioén sin lesion [

Region sin lesion [

Region sin lesion [
Region sin lesion [
Regioén sin lesién [
Regiodn sin lesién [
Region sin lesion [

Regioén sin lesion [

Region sin lesion [

Region sin lesion [

Regiodn sin lesién [

Region sin lesion [

Regiodn sin lesién [
Regiodn sin lesién [

Region sin lesion [
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Pelos en telégeno en lesion

Vellosos en lesién

Terminales en lesion (vaina)
Vasculatura e inervacion

Densidad de vasos en lesién

Vasculitis en lesién

Edema de pared en lesién

Il de pared en lesion

Fibrina en lesién

Rx vascular inflamatoria en lesion
Vasos engrosados en lesion
Lumen disminuido en lesién
Trombos intraluminales en lesién
Densidad term nerviosas en lesion

Atrofia de nervios en lesién

Infiltrado inflamatorio

Tipo celular en lesion
L0 CPU Eos [0 HO

Disposicion en lesion

PV supl O

N [

0

Regiodn sin lesién [
Region sin lesion [

Region sin lesion [

Region sin lesion [
Region sin lesion [
Region sin lesion [
Region sin lesion [
Regiodn sin lesién [
Regioén sin lesién [
Region sin lesion [
Region sin lesion [
Region sin lesion [
Region sin lesion [

Regioén sin lesién [

Region sin lesion [

L]

CPO Eos U HO

Region sin lesion O

banda Uinterst [PV [ sup [0 [J

Tinciones especiales

Tricrémico de Masson

Aumentadas
Disminuidas

Normal

Compactadas
Fibras elasticas

Aumentadas

0

0

banda Linterst

Disminuidas O

Normal

Compactadas

N [
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Inmunohistoquimica
Diagndstico final

Morfea []

CD34

[]

AHP [

Otro
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