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RESUMEN

INTRODUCCION: La morfea es un trastorno inflamatorio cutaneo raro que afecta a la
piel y a veces al tejido subcutaneo, musculos o huesos lo cual podria causar alteraciones
funcionales permanentes y desfiguracion. El diagnéstico es principalmente clinico y su
reconocimiento oportuno permite disminuir las complicaciones y mejorar la calidad de

vida.

OBJETIVOS: El objetivo general es describir las caracteristicas clinicas, inmunoldgicas y
clasificacion de los pacientes pediatricos con morfea en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez en el periodo comprendido entre enero del 2000 a abril 2017. Los
objetivos especificos comprenden describir las caracteristicas demograficas, los
compromisos extra cutaneos, identificar la presencia de antecedentes reumatol6gicos o
autoinmunes personales y familiares, analizar los pardmetros de laboratorio realizados en
las primeras consultas, describir el tratamiento empleado, la evolucién de estos pacientes

e iidentificar el nUmero de biopsias solicitadas en cada subtipo.

MATERIAL Y METODOS: Se realizO un estudio retrospectivo, observacional y
transversal. Se revisé los expedientes de los pacientes con diagnostico de morfea en el
Hospital Infantil de México Federico Gémez en el periodo comprendido entre el 1 de enero
2000 al 31 de abril 2017. Se recabaron los datos de 52 expedientes mediante una hoja de
recoleccién, analizandose las caracteristicas demograficas, antecedentes familiares y
personales, caracteristicas clinicas, reportes de biopsias de piel, manifestaciones extra

cutaneas, estudios de laboratorio, tratamiento y evolucién de la enfermedad.

RESULTADOS: Se revis6 52 expedientes. La proporcién sexo femenino:sexo masculino
fue 2.3:1. La edad promedio de inicio de sintomas fue 6.4 afios. El tiempo trascurrido
entre el inicio de sintomas y el diagndstico de enfermedad fue 1.8 afios. El 5.8% de los
pacientes presentaron antecedentes familiares de primer grado y el 7.7% de los
pacientes presentaron antecedentes personales de enfermedades reumaticas o
autoinmunes. El subtipo mas frecuente fue la lineal con el 51.9%, seguido de la forma en
placas o circunscrita con el 19.2%, mixta con el 13.5%, generalizada con el 11.5% y la
panesclerética con 3.8%. Los hallazgos clinicos encontrados fueron la esclerosis y brillo

en el 90.4%; atrofia en el 86.5%, hiperpigmentacién en el 63.4%, alopecia en piel no
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cabelluda en el 59.6%, atrofia profunda (hundimiento) en el 32.7% signos de inflamacion
halo violaceo y eritema en 9.6% y 7.7% respectivamente. El 76.9% de los pacientes
contd con biopsia de piel corroborando la enfermedad. En cuanto las manifestaciones
extra cutdneas, las alteraciones musculo esqueléticas fueron mas frecuentes con el
32.7%, las neurolbgicas y gastrointestinales en el 15.4%, fenbmeno de Raynaud en el
11.5% y oftalmoldgicas en el 5.7%. La velocidad de sedimentacién globular se incremento
en todos lo subtipos en mas del 28.6%, anticuerpo antinuclear fue positivo en el 43.5%
(10/23) y Scl 70 en el 36.1% (13/36). El metotrexate fue el medicamento que todos lo
utilizaron 100%, ocasionalmente corticoides en 21.2% y otros inmunosupresores.
Sesiones de lipoinyeccion en el 32.7%. El 59.7% de los pacientes con morfea presentaron
mejoria, el 23% presentaron progresion local y el 17.3% se mantuvieron estables sin
progresion de la enfermedad. Ninguno de ellos evolucioné a la forma de esclerosis

sistémica.

CONCLUSIONES: EIl diagnéstico de la morfea es principalmente clinico dejandose la
biopsia en los casos de duda diagnéstica, por lo que es importante conocer las
caracteristicas clinicas y asi poder clasificarlas para darle el manejo adecuado mejorando

su pronéstico con la intervencion temprana disminuyendo el riesgo de complicaciones.
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I.  INTRODUCCION

La palabra esclerodermia se deriva de las palabras griegas skleros (duro o endurecido) y

dermis (piel); fue Hipdcrates quien describié por primera vez esta condicion?.

La esclerodermia se refiere a la piel dura que se desarrolla debido a una acumulacion

excesiva de colageno.

La esclerodermia se clasifica en: esclerodermia localizada o morfea, la cual es un
trastorno fibrosante que afecta la piel, el tejido celular subcutaneo y el hueso subyacente,
gue cuando involucra la cabeza, puede afectar el sistema nervioso central; a diferencia
de la esclerodermia sistémica, los pacientes no suelen presentar fenomeno de Raynaud,
acroesclerosis, ni afectacion de o6rganos internos; y la esclerodermia sistémica o
esclerodermia propiamente dicha es también una enfermedad fibrosante en la que hay
compromiso sistémico, siendo frecuente la presencia de esclerodactilia, fendbmeno de

Raynaud, cambios capilares del lecho ungular y afeccion de los érganos internos. 23

De acuerdo con la nomenclatura vigente el término de morfea se prefiere al de
esclerodermia localizada, para no generar confusion con la esclerodermia sistémica,
sobre todo con la forma sistémicas localizada, cuyo pronéstico es completamente

diferente sin que existan formas de transicion a la morfea.

La clasificacion de la morfea esta basada en su presentacion clinica. Se han planteado
varias clasificaciones, la Ultima fue basada en un grupo de trabajo de la Sociedad
Europea de Reumatologia Pediatrica que en el afio 2004 que la clasificé en: morfea
circunscrita o en placas, morfea lineal, morfea generalizada, morfea panesclerética y

morfea mixta.

La incidencia de la morfea es de 0,4 a 2,7 casos por 100.000 habitantes, siendo mas
frecuente en la poblaciéon caucasica y en mujeres. La morfea lineal es la variedad mas

comun en la infancia, afectando del 41,8 al 67% de los nifios estudiados*®

Su etiologia es desconocida pero se cree que hay factores desencadenantes como la
administraciéon de una vacuna, radioterapia para el tratamiento de céancer, ciertos

medicamentos (bisoprolol, bleomicina, D-penicilamina, peplomicina, bromocriptina, L-5-
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hidroxitriptéfano, carbidopa, pentazocina, balicatib e infecciones por el virus de Epstein-

Barr o Borrelia burgdorferi.

Hay un aumento de la incidencia de enfermedades autoinmunes asi como la prevalencia
de los autoanticuerpos comparada con la poblacion en general. Se observa también un

mayor nimero de familiares con enfermedades autoinmunes?.

Se postula que los factores desencadenantes en individuos predispuestos genéticamente
activarian el sistema inmune con un aumento en la produccién de citocinas, proliferacion
de fibroblastos, sintesis de colageno y fibrosis. Hay 3 hechos identificados: dafio vascular,
disfuncion en la inmunorregulacion y metabolismo del colageno alterado. El dafio vascular
parece ser la causa del aumento en la produccion de citocinas (IL-2, IL-4, IL-6 y factores
de crecimiento) y la exposicion del subendotelio a las plaquetas de la circulacion
sanguinea, originando el deposito de fibrina y la formacion de trombos intravasculares. La
fibrosis comienza alrededor de los vasos en la dermis reticular. La IL-1 y la IL-4 estimulan
la proliferacion de fibroblastos y la sintesis de colageno tipo I, Il y IV, mientras la IL-6
disminuye la sintesis de metaloproteinas de la matriz, responsable de la degradacién del
colageno. La fase inicial inflamatoria estd mediada por linfocitos Thl y Th1l7, mientras los

linfocitos Th2 aparecen mas tarde en el curso de la enfermedad, en la fase de esclerosis.

La variedad mas frecuente en pediatria es la lineal, que generalmente se presenta como
una lesion Unica, unilateral y de distribucion lineal, que se localiza en cara, piel cabelluda
(4rea fronto-parietal) o extremidades. Esta variante, a su vez, tiene 2 formas de
presentacion, morfea lineal que compromete las extremidades, morfea que compromete la
cabeza que puede ser en golpe de sable y hemiatrofia facial progresiva. Esta ultima se
puede asociar a trastornos neurolégicos y oftalmicos. La variedad circunscrita o en placas
es la 2da mas frecuente en pediatria y la mas frecuente en adultos, puede ser superficial
(mas comun) y profunda. La variedad generalizada se define como la presencia de mas
de cuatro placas induradas mayores de 3 cm que afecten dos o més partes del cuerpo,
respetando cara y manos. Tienen mayor tendencia a presentar sintomas sistémicos,
como fatiga, mialgias y artralgias, y mayor predisposicion a tener serologia positiva para
autoanticuerpos. La variedad panesclerética es inusual y discapacitante. Es tipico que las

placas se localicen en las superficies extensoras de las extremidades y el tronco.
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Compromete estructuras mas profundas como los musculos, los tendones y los huesos, lo
cual lleva a una gran morbilidad producida por la atrofia muscular, las contracturas
articulares y las ulceras que no cicatrizan. Se ha relacionado con mayor riesgo de
desarrollar carcinoma epidermoide sobre las placas panescleréticas de larga evolucion®.
La variedad mixta es una combinacion de 2 mas variedades, siendo las mas frecuentes la

variedad lineal y circunscrita.

El tratamiento viene determinado por la extension y gravedad de la enfermedad en la que
se busca evitar el riesgo de el riesgo de deformidad y limitacién de la movilidad’. Los
farmacos mas aceptados como Utiles en el tratamiento de esta enfermedad son el
metotrexato y los glucocorticoides sistémicos, casi siempre administrados en
combinacioén®. En casos resistentes al metotrexato, el micofenolato mofeltil ha sido una

buena alternativa. También se ha usado calcitriol, UVA1, vitamina D, tacrélimus 0.1%.
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II.  MARCO TEORICO

Morfea o esclerodermia localizada es una enfermedad autoinmune, infamatoria, crénica,
lenta y  progresiva del tejido conectivo, de causa  desconocida, que afecta
preferentemente la piel y los tejidos subyacentes; pese a que puede ocurrir en cualquier
etapa de la vida, los patrones clinicos de la esclerodermia infancia difiere de la de la edad
adulta.

EPIDEMIOLOGIA
Existen pocos estudios epidemioldgicos sobre la morfea.

Un gran estudio se realiz6 en el condado de Olmsted entre 1960 y 1993; su incidencia se
estim6 en 27 casos por millén de habitantes por afio, con un prevalencia a los 80 afios de
2/1.000.%1° La incidencia en menores de 16 afios es de 3.4 casos por millén por afio,

mientras que la prevalencia es igual que los adultos.?!!

Predomina en mujeres en una relacion de 2.4 a 4.2/1. 12 Diversos estudios publicados en
los Ultimos afios, muestran una epidemiologia similar.>'® Afecta a todas las razas, sin

embargo parece ser mas prevalente en gente blanca. 412°

La edad de presentacién en adultos es a mediados de los 40°, mientras que en los nifios

es alrededor de los 7.3 afios.*?

La variedad de morfea mas frecuente en adultos es en placa®, mientras que en los nifios

la variedad mas frecuente es la lineal y es de lejos la mas frecuente en nifios y adultos.**2

Tanto nifios como adultos con morfea son MAas propensos que su pares sin morfea, a

tener una historia familiar positiva para morfea o enfermedad autoinmune.>4
ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia no esta bien esclarecida. Anormalidades del sistema inmune, regulacion
de fibroblastos, y produccion de colageno representa los mas importantes puntos

investigados en los estudios experimentales.
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La piel con esclerosis localizada, muestra una reaccion inflamatoria inicial, seguido de
depdsito de matriz (incluyendo colageno), fibrosis, y en dltima instancia la atrofia. Debido
a estos cambios histoldgicos, las investigaciones se centraron en la regulacion anormal
de la produccién de coldgeno por los fibroblastos. A modo de ejemplo, un estudio
demostré un incremento en la produccién de colageno por los fibroblastos en muestras de
biopsias de piel de pacientes con morfea.'® Ademas, se ha reportado niveles elevados de
citoquinas que aumentan la sintesis de colageno por los fibroblastos en las lesiones de

pacientes con morfea.!

Se cree que todo se inicia por una lesién vascular por una infeccién, asociada a la
exposicion ambiental y, posiblemente, por la presencia de autoanticuerpos contra las
células endoteliales determinados genéticamente. Esta lesion endotelial libera citocinas
que aumentan la expresion de la molécula de adhesién celular vascular 1 (VCAM-1), la
molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1), y la E-selectina, las cuales van a reclutar
células T que producen citocinas profibréticas, como la interleucina 4, la interleucina 6 y el
factor de crecimiento transformante beta (TGFb); estas citocinas también reclutan
eosindfilos, células T CD41 y macréfagos; se cree que estas células presentadoras de

antigenos presentan autoantigenos que llevan a la formacion de autoanticuerpos?.

La regulacion positiva de varias moléculas de adhesion, como el TGFb, el factor de
crecimiento derivado de plaquetas, el factor de crecimiento tisular y las interleucinas 4, 6 y
8, aumenta la produccién de colageno, fibronectina y proteoglucanos y, por otro lado,
disminuye la produccién de proteasas y aumenta su inhibicion. Este desequilibrio entre
produccién y degradacién de colageno, que se refleja en el aumento de la produccién de
colageno y la disminucion de las metaloproteinasas de matriz (MMP) responsables de la
degradacion del colageno, es la piedra angular de la fibrosis que caracteriza a la morfea.
Se ha postulado que los pacientes con morfea o con esclerosis sistémica tienen
autoanticuerpos que son capaces de inhibir la actividad de colagenasa de la MMP1; estos
anticuerpos anti-MMP1 no se ven en los controles sanos ni en los pacientes con lupus
eritematoso sistémico o dermatomiositis y, por lo tanto, pueden ser especificos de la
esclerosis. Por esta razon, la inhibicion de la degradacién del colageno en estos casos

puede también ser parcialmente mediada por anticuerpos anti-MMP.%1¢
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Las células Thl, Th2 y Thl7 contribuyen a la patogénesis. Las citocinas Thl
proinflamatoria y Th17 estan elevadas durante las primeras etapas de la esclerodermia,
mientras que las citocinas Th2 se correlacionan principalmente con el grado de fibrosis y
las complicaciones de la enfermedad; aunque esto es cierto en la esclerosis sistémica,

s6lo ha sido parcialmente investigado en la esclerodermia localizada.’8

Hay ciertos factores que se han asociado con el desarrollo de la enfermedad: trauma,

radiacion, medicamentos, infecciones, historia familiar y autoinmunidad.

TRAUMA: En dos revisiones retrospectivas de 886 pacientes con morfea, se reportd un

trauma mecanico previo en, aproximadamente, el 13 % de los nifios. #*2

RADIACION: Se estima que la incidencia de morfea después de la radiacion es 1 de cada
500 pacientes, siendo las de mayor riesgo las mujeres que reciben radioterapia como
tratamiento para le cancer de mama. La morfea inducida por radiacién generalmente es
en el lugar de irradiacibn que suele aparecer alrededor de una afio de terminar el

tratamiento.®

MEDICAMENTOS: Farmacos y toxinas ambientales ha sido asociadas con reaccion

cutanea parecida a la esclerodermia como bisoprolol, bleomicina, D-penicilamina,
vitamina K1, bromocriptina, peplomicina, L-5-hidroxitriptéfano en combinacién con

carbidopa, pentazocina y balicatib.?°

INFECCION: Desde el primer informe de un paciente con morphea lineal y Borrelia
burgdorferi, las investigaciones se han centrado en si este espiroqueta, que causa la
enfermedad de Lyme, puede desempefiar un papel etiolégico en la morfea?l. Sin
embargo, los pacientes con morfeas que viven en zonas no endémicas no tienen
evidencia de infeccion por Borrelia, como lo documentan las pruebas seroldgicas
negativas y las pruebas de reaccion en cadena de polimerasa en muestras de biopsia de

piel?2,

AUTOINMUNIDAD: Entre el 2 y 5 % de los nifios y cerca del 30% de los adultos con

morfea tiene una enfermedad autoinmunitaria asociada, sea vitiligo, tiroiditis de

Hashimoto, enfermedad de Graves, diabetes mellitus de tipo 1 o colitis ulcerativa, lo cual

sugiere un componente genético.® En una revision retrospectiva de 245 pacientes con

-8-
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morfea la prevalencia de la autoinmunidad asociada a la morfea asi como las
manifestaciones extra cutaneas fue mucho mayor en la morfea generalizada que la
encontrada en las demdas variantes, salvo en las manifestaciones neurolégicas que
predominaron en la morfea lineal, y los anticuerpos antinucleares fueron mayor en la

morfea mixta’.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La morfea tiene dos fases, una activa y la otra es inactiva. La fase activa o inflamatoria
corresponde a una placa eritemato-violacea oscura, con el tiempo el centro se torna
blanco y esclerético y la periferia se muestra como un anillo violaceo. La fase inactiva se
manifiesta como placas hipopigmentadas o hiperpigmentadas postinflamatorias
esclerGticas, generalmente sin anexos pilosos y anhidréticas, esto secundario al
abundante depdsito de colageno, el cual destruye los foliculos pilosos y demas anexos

epidérmicos perilesionales?18,

CLASIFICACION:

En 2004, un grupo de la Paediatric Rheumatology European Society hizo una nueva
propuesta de clasificacion de la esclerodermia juvenil localizada, para corregir algunas

carencias de la clasificacion anterior propuesta por Peterson en 1995112

MORFEA LINEAL: Es el tipo mas comdn en nifios que afecta entre 41,8 y el 67 % de

ellos”? Generalmente lesién Unica que suele ser transversal cuando esta en el tronco y
longitudinal en los miembros. Muchas veces estas lesiones lineales siguen las lineas de
Blaschko, por lo que se ha sugerido un mosaico como factor contribuyente en la

patogénesis de esta variante.21%2* Entre 5y el 25 % pueden tener compromiso bilateral.

Esta variedad cuenta con 2 subtipos, la que compromete tronco y extremidades y la que
compromete cabeza, esta Ultima a su vez se divide en 2, en golpe de sable y sindrome

de Parry-Romberg.

« Morfea lineal que compromete tronco y extremidades:

-9-
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Son placas atréficas lineales profundas, mal definidas, con alteracion de la
pigmentacion, que interfieren con el crecimiento de la extremidad produciendo
divergencia de longitud entre ambas extremidades, deformidades y contracturas

articulares, esto producido por la atrofia del musculo y el hueso subyacente.??

X3

%

Morfea que compromete cabeza:

Presenta manifestaciones neurolégicas (20%) 2> como epilepsia, la migrafia, la
neuralgia y/o parestesias de diversos pares craneales y las anomalias
electroencefalograficas y oftalmolégicas (15%) como esclerosis de las estructuras
anexiales, seguida de la inflamacion del segmento anterior y la uveitis anterior.

v" Morfea en golpe de sable: Su nombre se debe al parecido que tiene a la
depresion causada por una herida en la espada. Se presenta generalmente
en la linea media de la frente, puede comprometer piel cabelluda en forma
de placas alopécicas atroficas en patron lineal, y la cara siendo las mejillas,
la nariz, el labio superior y los ojos las areas mas afectadas. El caracter
unilateral de estas lesiones, su preferencia por la region parietal y la
tendencia a deformar el hueso dando lugar a lesiones deprimidas, han
llevado a términos tan descriptivos como el de esclerodermia en golpe de
sable!020,

v' Hemiatrofia facial progresiva (Sindrome de Parry-Romberg): Afecta a la
mitad completa de la cara. Se ha discutido mucho su relacién con la
esclerodermia localizada, pero la coexistencia de este cuadro con lesiones
de esclerodermia lineal en forma de golpe de sable o, incluso, de morfea
en placas, permite afirmar que se trata de una variante de esclerodermia
lineal® . El proceso afecta sobre todo al tejido adiposo e incluso, al
musculo y el hueso, lo que en la sintomatologia se traduce por la practica
ausencia de cambios en la piel, pero si una evidente atrofia de la grasa y el
musculo, junto a deformidades del macizo facial. Ello favorece la aparicion
de alteraciones oculares como endoftalmos, paralisis de la musculatura
ocular, ptosis o sindrome de Horner, y deformaciones de la mandibula con
la consecuente mala oclusiéon dental, implantacion inadecuada de los
dientes, atrofia de las raices o retraso en la aparicién de los dientes??.
Generalmente es de resolucidon espontanea. Este trastorno predomina en

mujeres y se presenta generalmente en la primera o segunda década de la
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vida, progresa lentamente en 2 a 20 afios para luego entrar en una fase

estacionaria o de meseta.?3#

MORFEA EN PLACAS: Es la forma mas benigha de la morfea y es la mas comun en

adultos®® Se presenta en menos de 3 placas, localizadas principalmente en tronco,

pueden ser de 2 subtipos:

% Superficial: Es la mas comun y esta confinada so6lo a epidermis y dermis. Las
placas iniciales tienen un borde inflamatorio o violaceo, aunque algunas lesiones
se pueden presentar como maculas eritematosas o hiperpigmentadas de color
café sin induracion.

« Profunda: Afecta la dermis y el tejido subcutaneo, y puede o no comprometer la
fascia subyacente y el muasculo. La piel supra adyacente puede no estar

comprometida, o presentarse como una piel atréfica y endurecida.??

MORFEA GENERALIZADA: Se define como mas de cuatro placas induradas mayores de

3 cm o que afecten dos 0 mas sitios corporales, respetando cara y manos. Clinicamente,
se presenta como placas ligeramente inflamadas, pigmentadas, mal definidas, la piel se
palpa engrosada y adherida a los planos profundos, generalmente se localizan en el
tronco, pero puede afectar otras areas como las extremidades. Los signos de inflamacion
aguda, como edema y eritema, suelen estar ausentes®. El compromiso de la piel en esta
variante se limita generalmente a la dermis, y rara vez afecta el tejido subcutaneo? . A
diferencia de la esclerodermia sistémica, la morfea generalizada no presenta fenébmeno
de Raynaud, esclerodactilia o cambios capilares en el lecho ungular; la cara suele
respetarse y, aunque los cambios esclerosos de la piel pueden ser muy extensos en la
morfea generalizada, no suele presentarse la facies tipica de la esclerodermia sistémica,

como la desaparicion de las arrugas de expresion y el adelgazamiento de los labios??

MORFEA PANESCLEROTICA: Es una variante muy inusual de morfea profunda a la vez

gue muy agresiva y mutilante. La sintomatologia es similar a la de la morfea generalizada,

pero habria también compromiso de estructuras mas profundas como el musculo, el
tendon y el hueso. Es tipico que las placas de esclerosis se originen en la superficie de
extension de las extremidades y el tronco, para de forma progresiva afectar a la completa
totalidad de la piel, incluyendo la cara, el cuello y el cuero cabelludo. Respeta la punta de

los dedos de las manos y los pies Como resultado de la afectacion esclerética de toda la
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piel y los tejidos subyacentes, se desarrollan importantes contracturas articulares,

deformidades, ulceraciones muy dolorosas y calcificaciones. De forma ocasional, se ha

descrito la aparicion de carcinomas escamosos sobre las placas panescleréticas de larga

evolucion®.

MORFEA MIXTA: Se produce hasta en el 15 % de los pacientes con morfea y es una

combinacién de dos o0 mas de las variantes anteriormente descritas®?

MANIFESTACIONES SISTEMICAS:

Entre mas extensa y profunda sea la afeccion del proceso fibroso, aumenta la

probabilidad de detectar alguna alteracibn en o6rganos internos. Por esta razén, las

manifestaciones extracutdneas de la morfea son mas comunes en la morfea en placas

variante profunda, la lineal y la generalizada®.

K/
0‘0

Neuroldgicas: Presente casi en el 20 %. en un estudio publicado en el 2003, en el
cual se evalud la presencia de compromiso del sistema nervioso central en la
hemiatrofia facial progresiva y la esclerodermia en golpe de sable en 26 pacientes,
se concluyé que la afeccion del sistema nervioso central es frecuente en los
pacientes con hemiatrofia facial progresiva, independientemente de la fecha de
presentacion, de la induracién cutanea y de si hay placas coexistentes de
esclerodermia localizada en otras areas®®

Oftalmoldgicas: Presente hasta 15 %, predominando la esclerosis de las
estructuras de los anexos, seguida de la inflamacién del segmento anterior y la
uveitis anterior. Se ha demostrado en estos pacientes, un mayor riesgo de
asociacion con otras complicaciones extracutaneas, sobre todo las neurolégicas.
Por eso, se recomienda seguimiento oftalmolégico cada tres a cuatro meses
durante los primeros tres afios, cuando existe compromiso facial lineal?.
Alteraciones autoinmunitarias: Los adultos (10,6 %) y los nifios (12 a 23,8 %) con
morfea tienen una mayor prevalencia de trastornos autoinmunitarios en sus
familias, en comparacién con la poblacién general'®>2, El 1 % de los pacientes
tiene un familiar en primero o segundo grado de consanguinidad con esta

enfermedad’.
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¢ Psicologicos: Tanto los nifios como los adultos con morfea tienen niveles mas

altos de depresion y ansiedad que los individuos sanos de su misma edad.*°
DIAGNOSTICO:

El diagnostico de morfea puede hacerse so6lo con historia clinica y examen fisico, sin
embargo la biopsia puede ayudar cuando el diagnéstico es dudoso.

La evaluacion de la progresion o respuesta a la terapia de la morfea puede ser dificil. Se
han desarrollado varios métodos para su seguimiento clinico. Los métodos de puntuacion,
como el indice de Severidad de la Esclerodermia Localizada (LoSSI) #” y el indice de
Dafio Esclerodermatico Localizado (LoSDI)?, dividen el area de la superficie corporal en
18 sitios anatdmicos y el grosor de la piel, la inflamacién, la extension de la lesion y el
dafo, se anotan en una escala de 0 a 3 puntos. Estos métodos son bastante subjetivos,
no evaltan el tamafio real de las lesiones, y ninguno ha sido validado en grandes

cohortes de pacientes.

-HISTOLOGIA: Puede presentar hallazgos histologicos muy similares a la esclerosis

sistémica; por lo tanto, no es factible una diferenciacion microscépica inequivoca.

En la fase temprana o activa, la dermis reticular tipicamente muestra infiltrados
inflamatorios perivasculares y perianexiales densos, a veces extendiéndose en el tejido
subcutaneo. Los infiltrados se componen predominantemente de linfocitos, con células
plasmaticas e histiocitos; También pueden encontrarse eosindfilos. Histopatologicamente,
se ha demostrado que las formas juveniles carecen de células dendriticas CD34 +
dérmicas, mientras que el nimero de dendrocitos dérmicos del factor Xlllal + aumenta en
las areas de fibrosis?®. El tejido conjuntivo dérmico presenta a menudo haces de fibras de
colageno (con paralelizacion) y edema en la parte superior de la dermis.

La fase tardia se caracteriza por una dermis esclerosada con clara rarefaccion de las
estructuras anexiales. Las glandulas sudoriparas écrinas son atréficas y "amuralladas" por
el coldgeno recién formado. Las paredes de los vasos sanguineos pequefios también
estan engrosadas. Los infiltrados inflamatorios generalmente ya no se manifiestan, y las

fibras de colageno estan densamente empaquetadas y altamente eosinofilicas’.
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- PARAMETROS DE LABORATORIO: A diferencia de la esclerosis sistémica, no existen

parametros serologicos caracteristicos en la morfea. EL diagnhostico de morfea no

depende de los examenes de laboratorio.

Anticuerpos de ADN monocatenario (ss-ADN) se han informado en el 20 al 55 por ciento
de los pacientes con morfea y se correlaciona con la extensién de la enfermedad®°. En un
gran estudio retrospectivo, el 42 por ciento de los pacientes sometidos a prueba tuvieron
una prueba de anticuerpos antinucleares positivos (ANA).

Los marcadores elevados de inflamacion (por ejemplo, la velocidad de sedimentacion de
eritrocitos y la proteina C reactiva), asi como ANA positivo y factor reumatoide (FR), se
observan mas frecuentemente en pacientes con morfea que presentan manifestaciones
extracutaneas que aguellos con sélo afectacion cutanea. FR en particular se observa mas
cominmente en pacientes con artritis’?>. En un estudio reciente en pacientes con morfea
activa presentaron incremento de IP-10, TNF-a, and GM-CSF, lo cual podria

potencialmente servir como marcador de actividad?’.

- OTROS ESTUDIOS:

v' La termografia: Mide la radiacion del calor infrarrojo del cuerpo, muestra una
promesa en la discriminacion de la enfermedad activa de la inactiva. Este
procedimiento es no invasivo y generalmente bien tolerado. Permite una
interpretacion facil y resultados rapidos que son utiles en la toma de decisiones.
Hay resultados falsos positivos en casos de lesiones atroficas o viejas,
particularmente en la region del cuero cabelludo3!. En estos casos, un examen
clinico cuidadoso es necesario para confirmar lesiones dudosas activas.

v' La ecografia: Es una herramienta no invasiva y Gtil que también puede ser (til en
la evaluacién de los pacientes con morfea y el monitoreo de la actividad de la
enfermedad®?. Con la sonda de 13 MHz, la profundidad de penetracion alcanza 60
mm, lo que permite la evaluacién cuantitativa de las lesiones de morfea. La
ecogenicidad de la hipodermis y la vascularizacion de la capa de tejido profundo
son los indicadores més sensibles de la actividad de la enfermedad.

v' Método computarizado de puntuacion cutanea (CSS): Permite medir las lesiones
cutaneas de un solo objetivo y su comparacién a lo largo del tiempo®. Los bordes

indurativos de las lesiones se demarcan sobre una pelicula transparente adhesiva,
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gue se transfiere a un ordenador como imagen escaneada. Las dimensiones de la
imagen escaneada se convierten en un CSS. Esta nueva técnica es aplicable en la
practica cotidiana, no requiere mucho tiempo y no necesita equipo especializado.

v' La Flujometria Laser Doppler (FLD): Es una herramienta no invasiva que mide la
microcirculacion cutdnea y se ha utilizado en dermatologia y cirugia microvascular.
En un estudio de 41 nifios con morfea, la FLD parecia ser mas precisa en la
deteccion de lesiones activas que la termografia®.

v' La Resonancia Magnética: Esta indicada en el tipo lineal cuando se sospecha el
compromiso del sistema nervioso central (SNC) o de la orbita®*. En las otras
formas que involucran a las extremidades, la RM es capaz de demostrar la
extension y profundidad de las lesiones de los tejidos blandos. Por lo tanto, la
evaluacion por resonancia magnética esta indicada en la evaluacion de la
afectacién musculoesquelética, en particular en la esclerodermia lineal y la morfea
pansclerética®®. Las dos principales desventajas de la RM son la necesidad de

sedacién en pacientes mas jévenes y la presencia de posibles artefactos.
TRATAMIENTO

La educacion del paciente y de la familia es critica en el tratamiento de la morfea. La
ansiedad indebida a menudo es creada por la confusion de la familia con morfea y
esclerosis sistémica. Se debe explicar bien sobre la diferencia de estas 2 condiciones asi

como los resultados esperados en su manejo.

El tratamiento puede incluir medidas generales no farmacoldgicas y / o terapia
farmacoldgica. El cuidado debe incluir consejos sobre el cuidado de la piel, un programa
de ejercicios para mantener la capacidad funcional, apoyo psicol6gico y social y terapia

farmacoldgica. Los procedimientos quirdrgicos rara vez son necesarios.

% Medidas no farmacoldgicas: Un programa de tratamiento cuidadosamente

disefiado, incluyendo fisioterapia y masaje, es beneficioso. La fisioterapia
mantiene la capacidad funcional, la fuerza muscular y el movimiento de las
articulaciones mientras evita las contracturas de flexion.

El uso de férulas correctivas y el analisis de la marcha también puede ser (til. La

-15-



CARACTERISTICAS CLINICAS, INMUNOLOGICAS Y CLASIFICACION DE LOS PACIENTES
PEDIATRICOS CON MORFEA EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

DE ENERO 2000 - ABRIL 2017

atencion al alineamiento positivo de las articulaciones y al desarrollo muscular es

particularmente importante en la esclerodermia lineal.

Medidas farmacoldgicas: La terapia para morfea ha sido un desafio, ya que sélo

se ha publicado un ensayo controlado en nifios®e.
Normalmente no se necesita terapia para la morfea circunscrita, pero los
emolientes (cualquier crema a base de lanolina) y los corticoides topicos de baja
concentraciéon o el calcipotrieno® pueden ayudar a aliviar la sequedad y la
picazon.

Se recomienda el tratamiento sistémico cuando existe un riesgo significativo de
incapacidad, como en la morfea panesclerética profunda, morfea lineal progresiva
que compromete articulaciones, que afecta la cara (en golpe de sable), o morfeas

generalizadas. En estos casos, el farmaco de eleccion es el metotrexate.

v' Metotrexate: Se ha utilizado con éxito en nifios y adultos con morfea3,
Se recomienda un régimen semanal de metotrexate de 15 mg / m2,
administrado como una dosis oral o subcutdnea por semana (dosis maxima
de 25 mg por semana) durante al menos un afio. Durante los primeros tres
meses de terapia, se puede usar un tratamiento con glucocorticoides como
terapia puente adjunta. Se utiliza prednisona 1 mg / kg dia (dosis maxima a
50 mg por dia) administrada por via oral o metilprednisolona 20 a 30 mg /
kg por dia (dosis maxima a 1000 mg / kg por dia) administrada por via

intravenosa durante tres dias consecutivos mensuales durante tres meses.

Un ensayo aleatorio que compard un curso de 12 meses de metotrexate
oral (15 mg / m2) durante 12 meses con un curso de tres meses de
prednisona oral (1 mg / kg / dia, dosis maxima de 50 mg) demostré que el
metotrexate era eficaz y bien tolerado en mas de dos tercios de los
pacientes con morfea®. Las nuevas lesiones aparecieron en sélo el 6,5 por
ciento de los pacientes tratados con metotrexate en comparacion con el
16,7 por ciento del grupo prednisona. Ademas, la tasa de puntuacion de la
piel, que evalla los cambios de extension de las lesiones y la temperatura

media de la lesiéon objetivo, evaluada mediante termografia infrarroja,
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disminuyd significativamente en el grupo de metotrexate.

Un estudio de seguimiento a largo plazo de la misma cohorte de pacientes
mostrd que la remision prolongada de la medicacién se logré en pacientes
tratados durante mas de 24 meses®. Se inform6 una tasa de recaida del
12,5 por ciento en un grupo de 40 pacientes tratados durante menos de 24
meses, mientras que no se observaron recaidas en los pacientes tratados
durante mas tiempo.

Los pacientes que no responden a este enfoque de tratamiento pueden ser
tratados con micofenolato mofetil a una dosis de 500 a 1000 mg / m2.%

v Luz ultravioleta (UV): Se ha reportado en varios estudios que el uso de
terapia de luz UV, con o sin agentes quimicos, como el psoraleno, es
beneficioso para lesiones localizadas o superficiales*?. La fototerapia con
UVAL regula la matriz especifica del acido ribonucleico mensajero (ARNm)
metaloproteinasas, agota las células T infiltrantes de la piel, e inhibe la

produccién de citoquinas proinflamatorias, como (IL) -1, IL-6, e IL-8.

v' Vitamina D: El uso de vitamina D o sus andalogos (tépica y sistémica) ha
sido reportado en varias series de casos con resultados alentadores. Sin
embargo, en el Unico ensayo controlado, los resultados indicaron que no

era mas eficaz que el placebo*.

v" Tacrélimus 0.1%: En un estudio publicado en el 2009, cuyo objetivo fue
evaluar la efectividad del tacrélimus en ungtento al 0,1 % aplicado dos
veces al dia durante doce semanas, en diez casos de morfea activa, se
observd que los pacientes tratados con tacrélimus presentaban mejoria
clinica y disminucion significativa de la induracion de las lesiones. Los
autores concluyeron que era el primer estudio piloto doble ciego,
controlado con placebo, en el que se habia demostrado que el tacrélimus

era un tratamiento eficaz para la fase activa de esta condicion**.
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% Cirugia: La reconstruccion quirdrgica puede ser necesaria si la enfermedad no ha
sido adecuadamente controlada. La cirugia sélo debe realizarse después de que la

fase activa de la enfermedad ha disminuido y cuando el crecimiento del nifio esta

completo. Los problemas ortopédicos pueden requerir una cirugia correctiva
compleja. La cirugia del contorno facial es una opcién de tratamiento quirdrgico
que puede mejorar la calidad de vida en adolescentes con asimetria facial debido

a morfea en golpe de sable®.

CURSO DE LA ENFERMEDAD Y PRONOSTICO

A diferencia de la esclerosis sistémica el pronéstico de la esclerodermia localizada con

respecto a la sobrevivencia es benigno.

El curso esta caracterizado por una temprana fase inflamatoria con progresién a multiples
o lesiones extensas, luego se estabiliza y finalmente mejora con reblandecimiento de la

piel e hiperpigmentacién alrededor de las lesiones.

En un estudio poblacional de esclerodermia localizada!, el 50% de pacientes
documentaron un reblandecimiento del 50% o mas de la piel o tuvieron resolucién de la
enfermedad a los 3.8 afios después del diagnostico. Un pequefio nimero de pacientes
tuvieron la enfermedad activa por mas de 20 afios. Un cuarto de pacientes con
esclerodermia lineal y el 44% de los pacientes con morfea profunda desarrollaron
discapacidad significativa. La progresion a esclerosis sistémica ocurre muy raramente en

nifios.*®
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. ANTECEDENTES

En 1817, Alibert, en su trabajo de clasificacion de las enfermedades humanas, pudo ser el
primero en reconocer la morfea, referida como scleremia circumscripta y la dividié en dos
tipos: una forma parcial que ocurre en adultos y otra universal que, que afecta
principalmente a nifios. Ambos casos que describié Alibert pudo corresponder a
esclerodermia lineal. E. Wilson fue quien describié por primera vez como morphea alba
atrophica la esclerodermia “en coup de sable” de nuestros dias. Duhring fue uno de los

primeros en aseverar que la morfea y la esclerosis sistémica son diferentes. !

La esclerodermia localizada o también llamada morfea, es un trastorno cutaneo
inflamatorio poco frecuente que afecta la piel y a veces tejido subyacente subcutaneo,
musculos o huesos. La enfermedad tiene dos modos de aparicion: de inicio juvenil (0-17

afos) y de inicio adulto (18 afios a mas).

La clasificacion tradicional delineada por Peterson et al. Describieron cinco
subclasificaciones incluyendo morfea en placa, morfea generalizada,
morfea bullosa, morfea lineal, morfea profunda y panesclerética. Sin embargo,
recientemente un consenso de expertos hizo modificaciones para proporcionar una
clasificacion clinica mas aplicable, titulado los "criterios de Padua”, que incluye el subtipo

"morfea mixta" la cual tiene una prevalencia del 15%. 48

Morfea circunscrita:  Lesiones ovales / redondas

a. Lesiones superficiales (morfea en placa): Limitadas a la epidermis y a la dermis

b. Lesiones profundas (morfea profunda): Implica tejido subcutaneo.
Esclerodermia lineal: Las lesiones lineales pueden implicar dermis, tejido subcutaneo,
musculo, hueso

a. Tronco/extremidades

b. Cabeza: En golpe de sable o sindrome de Parry-Romberg
Morfea generalizada: = 4 placas grandes (> 3 cm) en al menos 2 de 7 areas anatémicas:
cabeza / cuello, extremidad superior e inferior derecha e izquierda, térax anterior y posterior.
Morfea panesclerdtica: Afeccion circunferencial del miembro (dedos de las manos / dedos de los
pies). Afecta todas las profundidades piel / tejido subcutaneo / musculo / hueso.

Morfea mixta: Combinacién de dos o mas de los subtipos anteriores.

Li SC, Pope E. Chapter 28 - Localized Scleroderma. Seventh Edition. Elsevier Inc.; 2016. doi:10.1016/B978-0-323-24145-8.00028-4.
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En un estudio prospectivo realizado por Zulian et al. 2006 con 750 pacientes con
esclerodermia localizada juvenil y en otro estudio prospectivo realizado por Wu et al. 2014
con 259 pacientes con esclerodermia localizada juvenil, las mujeres eran mas afectadas
que los varones en una relacién de 2.4/1 y 3.5/1 respectivamente, la edad de inicio
promedio fue de 7.3 y 8.3 afios respectivamente, mientras que los subtipos mas
frecuentes fueron: lineal (65%), en placas (26%), mixta (23%), generalizada (7%) en el
estudio por Zulian et al, mientras que en el estudio por Wu el al. Fueron: lineal (54%),
mixta (20%), en placas (15%), generalizada (8%).

En otros estudios retrospectivos con igualmente pacientes juveniles como Christen-Zaech
el al en 2008 con 136 pacientes las formas mas frecuentes fueron la lineal, en placas,
generalizada y mixta mientras que en el estudio de Leitenberger et al 2008 con 122
pacientes, las més frecuentes fueron lineal, en placas, mixta y generalizada.

En el estudio de Zulian et al. El tiempo trascurrido del inicio de enfermedad hasta el
diagnostico fue de 1.6 afos. 91 pacientes (12.1%) reportaron tener familiares con
enfermedades autoinmunes o reumaticas 44 pacientes tenian familiares de primer grado y
41 de segundo grado, siendo principalmente vitiligo, tiroiditis de Hashimoto; y como otras
enfermedades relacionadas a diabetes tipo 1.

Las manifestaciones extracutaneas ocurren en aproximadamente 25% de los pacientes
en el trascurso de la enfermedad, principalmente ortopédicas, neuroldgicas y
oftalmoldgicas.*® Aunque la coexistencia de esclerodermia localizada y la esclerosis
sistémica es rara, los sintomas sistémicos fueron incluidos por algunos autores entre las
manifestaciones extracutaneas. Reflujo gastroesofagico, disfagia, enfermedad pulmonar
restrictiva, dolor abdominal y el fenémeno de Raynaud fueron observados en el 0,7-7% de

los nifios y fueron mas frecuentes en el subtipo generalizado.**’

De acuerdo con Zulian et al, las complicaciones ortopédicas ocurrié en el 12.1% de todos
los nifios, siendo el 69.2% del subtipo lineal afectando principalmente extremidades
provocando contracturas musculares y asimetria de miembros. El 4.4% de todos los nifios
del estudio presento hallazgos neurolégicos y siendo el 23.4% de estos el subtipo lineal
cabeza (en golpe de sable y sindrome de Parry Romberg). El 3.2% del total de pacientes
presento compromiso ocular y el 66% de estos tenian el subtipo lineal en golpe de sable
con compromiso en anexos en parpados y pestafias. Ademads muchos pacientes se

quejaron de una mala estética y discapacidad psicolédgica en relacion con la desfiguracion.
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En el estudio de Alimova,*’ las manifestaciones extracutaneas ocurrieron en el 22% de

casos Y fue principalmente artralgia, reflujo gastroesofagico y fendmeno de Raynaud.

Las pruebas de laboratorio no hacen le diagnostico de morfea, solo son de apoyo
diagndstico. La positividad de anticuerpo antinuclear (ANA), anticuerpo antihistona (AHA)
y anticuerpo anti DNA de cadena simple (ss-ADN) se han detectado a una frecuencia
relativamente alta (40-50%). El factor reumatoide esta presente en un tercio de los
pacientes, en particular los que tienen la variante de morfea generalizada, y también se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad (nimero de lesiones)!2. La velocidad de
sedimentacion de eritrocitos y los niveles de inmunoglobulina sérica, pueden ser Utiles
marcadores de la actividad de la enfermedad en pacientes selectos con morfea,
particularmente aquellos con variantes profundas o de tipo eosinofilico. Sin embargo, la
mayoria de los pacientes que presentan lesiones activas no tienen elevacién de estos
marcadores. El diagnéstico se realiza generalmente mediante el examen clinico, y si hay

incertidumbre, se realiza una biopsia de piel.

En el estudio de Zulian et al. Los reactantes de fase aguda como los leucocitos, proteina
C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacion globular (VSG) se elevaron en menos del
10% excepto en el subtipo lineal donde la VSG se elevé en 22.5% de los pacientes.
Eosinofilia fue encontrado en 12-18.4% en el subtipo lineal, en placas y generalizada. La
IgG estaba incrementada en el subtipo lineal y profunda, la IgA en el subtipo profundo, y
la IgM en el 16.1% de pacientes del subtipo lineal. Se realizaron anticuerpos antinucleares
(ANA) en 671 pacientes (89%), de los cuales 284 (42.3%) fueron positivos. El 47.3% del
subtipo lineal, el 43 de la profunda, 34.4% en placas, y 31.3% en la generalizada fueron

positivos.

Anticuerpo Scl 70 fue realizado en 378 pacientes y fue positivo en 12 (3.2%), 7 en forma
lineal, 4 en placas y 1 en la profunda. Anticuerpo anticentromero fue encontrado en 4
pacientes, 3 en la lineal y 1 en la generalizada. Ninguno de estos pacientes evolucioné a
la esclerodermia sistémica durante su seguimiento ni tuvieron antecedentes familiares de

esclerodermia.
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Anticuerpo Anti-dsDNA fue positivo en 16 pacientes (4.2%), 12 en la lineal, 3 en placas y
1 en la profunda; ademas ninguno de ellos presento signos o sintomas ni antecedentes

familiares de lupus eritematoso sistémico durante su seguimiento.

74 pacientes (16%) tuvieron factor reumatoide positivo. 19% de los pacientes con subtipo
lineal, 13% del subtipo generalizada y 10% del subtipo en placas, fueron positivos.

El abordaje del tratamiento inicialmente depende de la gravedad de la enfermedad que
esta caracterizado por el subtipo, la participacion potencial de tejidos mas profundos,
compromiso de las articulaciones, la ubicacion de la morfea y el estado de actividad de la
enfermedad. Si hay algun signo de enfermedad activa, tanto los reumatélogos pediatricos
como los dermatélogos estan de acuerdo en que una Unica lesién circunscrita superficial
en un lugar no cosmético puede ser tratada tépicamente con corticoides, inhibidores de la
calcineurina, imiquimod, vitamina D o mediante fototerapia recurrente con luz ultravioleta.
Cada vez hay mas consenso entre los reumatélogos y los dermatélogos que la terapia
sistémica se justifica para morfea moderada a grave. Las caracteristicas que pueden
indicar una enfermedad moderada a grave incluyen la participacién profunda subcutanea,
fascia y musculo, que comprometa una articulaciéon y potencialmente cause deterioro
funcional, lesiones lineales o atréficas que afectan la cara / piel cabelluda. La terapia
sistémica mas comunmente empleada es el metotrexate junto con los corticosteroides,
confirmados por una encuesta reciente de 158 reumatdlogos pediatricos de Norteamérica

por Li et al.®°

En el estudio de Zulian et al.2006, el metotrexate fue la droga mas usada en mas del 50%
de los casos, sobre todo a partir de 1998 cuando recién se introducia en su manejo, antes
de ella fue usada ciclosporina A, azatioprina, ciclofosfamida y micofenolato mofelilo
también se usaron en menor proporcién. El 49% de los casos se usaron los corticoides en
su presentacion tépica, oral, y en menos proporcion de forma parenteral. La D
penicilamina, fue usado cerca del 25% de los pacientes antes del 1998, luego fue
reemplazado por el uso de metotrexate. Los AINES fueron usados por el 17% de los nifios
sobre todo los que tenian compromiso articular. Cerca de 33% de cada subtipo excepto
de la forma profunda, usaron tratamientos de apoyo como inhibidores H2,

anticonvulsivantes, emolientes.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La esclerodermia localizada o morfea es una enfermedad muy rara y el diagndstico
generalmente es clinico, por lo que el reconocimiento de las caracteristicas clinicas es
vital para poder iniciar tratamiento oportuno y asi poder disminuir las complicaciones que
ocurren debido a la progresion de la enfermedad. Diversos estudios mencionan el retraso
en su diagndstico debido al escaso reconocimiento principalmente de los médicos de

atencion primaria, incluso de especialistas como pediatras.

Las complicaciones son mas frecuentes en los subtipos lineal y la panesclerética; como
se sabe en la morfea de inicio juvenil el subtipo mas frecuente es la lineal que cuando
compromete extremidades puede causar contracturas, asimetria en miembros, dificultad
para la marcha; asimismo cuando afecta en cabeza en sus modalidades de sindrome de
Parry Romberg y la forma en golpe de sable, puede haber compromiso neurolégico como
convulsiones, cefaleas, alteraciones visuales asi como alteraciones dentales por la
deformidad. Esta deformidad en la cara causa mucha ansiedad en los padres y los

pacientes por lo que el manejo debe ser multidisciplinario.

Al ser un padecimiento raro existen pocos reportes en la literatura sobre poblaciones

latinoamericanas y en particular en nuestra poblacién mexicana.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son las caracteristicas clinicas, inmunoldgicas y la clasificacién de los pacientes
pediatricos con morfea en el Hospital Infantil de México Federico Gbmez en el periodo
comprendido entre enero del 2000 a abril 20177
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VI.  JUSTIFICACION

El diagnéstico de la morfea es principalmente clinico, realizando las biopsias en casos
dudosos. Su reconocimiento debe ser precoz para iniciar tratamiento oportuno y evitar las
secuelas, sin embargo al ser una enfermedad rara hay poco conocimiento de su clinica
por lo que es importante su estudio. No existen estudios actualizados de nuestra
poblacion que nos permitan describir las caracteristicas que esta entidad presenta en

nuestro medio.

Vil.  OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

e Describir las caracteristicas clinicas, inmunoldgicas y clasificacion de los pacientes
pediatricos con morfea en el Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo

comprendido entre enero del 2000 a abril 2017.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:
o Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con morfea

¢ Identificar la presencia de antecedentes reumatoldgicos o autoinmunes personales y

familiares de primer grado de los pacientes con morfea.
e Describir los compromisos extracutaneos mas frecuentes.
e Analizar los parametros de laboratorio realizados en las primeras consultas.
e Describir el tratamiento empleado para la morfea y la evolucion de estos pacientes.

e |dentificar el nimero de biopsias solicitadas en cada subtipo.
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VIIl.  METODOLOGIA

A. DISENO DE ESTUDIO:

Se realizo un estudio retrospectivo, observacional y transversal.

B. UNIVERSO DE ESTUDIO:

Expedientes de pacientes con diagnéstico de morfea en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez en el periodo comprendido entre el 1 de enero 2000 al 31 de abiril
2017.

C. TAMANO DE LA MUESTRA:

52 expedientes de los pacientes con diagnostico de morfea.

D. CRITERIOS DE INCLUSION
o Expedientes de pacientes con diagnéstico de morfea
e Género masculino o femenino
e Menores de 18 afios
e Pacientes que hayan completado el protocolo de estudio para descartar

esclerodermia sistémica.

E. CRITERIOS DE EXCLUSION
o Expedientes de pacientes con diagnéstico de morfea que no se puedan
obtener.
e Expedientes de pacientes con diagnostico de morfea que no coincida el

diagndstico con el expediente revisado.

F. CRITERIOS DE ELIMINACION

Que no se cuente con la informacion necesaria en el expediente clinico.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Es un estudio retrospectivo. Sera Unicamente revisada la informacion de los

pacientes en los expedientes, se cuidard la confidencialidad de los mismos.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se registrardn en una base elaborada en la hoja de célculo del programa

estadistico SPSS version 22, con el que se realizara el andlisis de acuerdo al tipo
de variable con medidas de tendencia central y dispersion. Se realizé analisis
descriptivo para el reporte demografico, caracteristicas clinicas, estudios de

laboratorio del paciente mediante frecuencias, porcentajes.
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Xl.  DESCRIPCION DE VARIABLES

Tiempo en afios transcurrido a partir del
nacimiento de un individuo hasta el inicio
de los sintomas y el momento del
diagnéstico.

Propiedad segun la cual pueden
clasificarse los
organismos de acuerdo con sus

funciones reproductivas.
Lugar en el que se vive al momento de la
primera consulta.

Enfermedades que presentan los
familiares de primer grado.

Enfermedades
pacientes.

que presentan los

Subtipo de morfea que puede afectar
térax y extremidades ademas de cabeza
(sindrome de Parry Romberg y en golpe
de sable)

Subtipo de morfea que tiene 2 variantes:
superficial (epidermis y dermis) vy
profunda (grasa, fascia y musculo).

Subtipo que combina 2 o mas subtipos.

Subtipo de morfea con Cuatro o mas
placas de morfea de tamafio mayor de 3
cm y que afectan 2 o mas éareas
anatémicas.

Subtipo de morfea que con afectacion de
extremidades de forma circunferencial,
pudiendo lesionar musculo y hueso.

Oscurecimiento de la piel producto del
aumento de melanina.

Aclaramiento de la piel producto de la
disminucién de melanina.

Enrojecimiento de la  piel por
vasodilatacién como consecuencia de la
inflamacion.

Color violaceo producto de Ia
inflamacién, en la etapa inicial de la
morfea.

Dep6sito de colageno incrementado en
dermis y tejido celular subcutaneo.

Luz reflejada por la piel indurada.

Pérdida del tejido de la piel, anexos y/o
estructuras profundas.

Alteracion de los foliculos pilosos que
provocan la caida de pelo.

Contraccion  articular  producto  de
compromiso de la morfea sobre una
articulacion

Registro de dato en el expediente
clinico.

Registro de dato en el expediente
clinico.

Registro de dato en el expediente
clinico.

Enfermedades que presentan los
familiares de primer grado.

Enfermedades que presentan los
pacientes.

Subtipo de morfea que puede
afectar térax y extremidades
ademas de cabeza (sindrome de
Parry Romberg y en golpe de
sable)

Subtipo de morfea que tiene 2
variantes: superficial (epidermis y
dermis) y profunda (grasa, fascia y
musculo)

Subtipo que combina 2 o mas
subtipos.

Subtipo de morfea con Cuatro o
mas placas de morfea de tamafio
mayor de 3 cm y que afectan 2 o
mas areas anatémicas.

Subtipo de morfea que con
afectacion de extremidades de
forma circunferencial, pudiendo
lesionar musculo y hueso.
Oscurecimiento de la piel producto
del aumento de melanina.
Aclaramiento de la piel producto
de la disminucién de melanina.
Enrojecimiento de la piel por
vasodilatacién como consecuencia
de la inflamacion.

Color violaceo producto de la
inflamacién, en la etapa inicial de
la morfea.

Dep6sito de colageno
incrementado en dermis y tejido
celular subcuténeo.

Luz reflejada por la piel indurada.

Pérdida del tejido de la piel,
anexos y/o estructuras profundas.
Alteracion de los foliculos pilosos
que provocan la caida de pelo.
Contraccion articular producto de
compromiso de la morfea sobre
una articulacioén
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Cuantitativa
continua

Cualitativa,
dicotémica

Cualitativa,
politémica

Cuallitativa,
politémica

Cualitativa,
politémica

Cualitativa,
dicotémica

Cualitativa,
dicotémica

Cualitativa,
dicotémica
Cualitativa,
dicotémica

Cualitativa,
dicotémica

Cualitativa
dicotémica.
Cualitativa
dicotémica.
Cualitativa
dicotémica.

Cualitativa
dicotémica.

Cualitativa
dicotémica.

Cualitativa
dicotémica.
Cualitativa
dicotémica.
Cualitativa
dicotémica.
Cualitativa
dicotémica.

Afios

Masculino
Femenino

Cada estado de la
Republica
Mexicana.
Enfermedades
autoinmunes,
reumaticas, otras.
Enfermedades
autoinmunes,
reumaticas, otras.
Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente
Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente
Presente
Ausente
Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente
Presente
Ausente
Presente
Ausente
Presente
Ausente
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DEFINICION CONCEPTUAL

Desigualdad en ambos miembros
producto de esclerosis.
Trastorno neurolégico que afecta a un
area del cerebro o médula espinal en
relacion con la morfea.

Dolor de cabeza

Desplazamiento posterior o anterior de
un globo ocular de tamafio normal dentro
de la orbita.

Deformaciones de la mandibula, mala
oclusién dental, implantacion inadecuada
de los dientes.

Presencia de reflujo gastroesofagico,
disfagia, pirosis, gastritis.

Presencia de alteraciones en la
conduccion, bloqueos cardiaco,
hipertension, disfuncién diastélica.
Presencia de patrén restrictivo, disnea.

Espasmo vascular que bloquea Ila

circulacién sanguinea de los dedos,
orejas o nariz.
Estudio de biometria  hematica,

complementos, reactantes de fase aguda
y anticuerpos

Obtencién de fragmento de piel hasta
tejido celular subcutaneo o musculo.

Manejo farmacolégico y no
farmacolégico con el cual se trata de
recuperar o paliar la enfermedad.

Comprende las fases por las que pasa la
morfea.

DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE UNIDAD DE
VARIABLE MEDICION

Desigualdad en ambos miembros Cualitativa Presente

producto de esclerosis. dicotémica. Ausente

Trastorno neurolégico que afecta a  Cualitativa Presente

un area del cerebro o médula dicotémica. Ausente

espinal en relacion con la morfea.

Sintoma subjetivo descrito por el Cualitativa Presente

paciente como dolor de cabeza dicotémica. Ausente

Desplazamiento posterior 0 Cualitativa Presente

anterior de un globo ocular de dicotomica. Ausente

tamafio normal dentro de la orbita.

Deformaciones de la mandibula, Cualitativa Presente

mala oclusion dental, implantacién  dicotémica. Ausente

inadecuada de los dientes.

Presencia de reflujo  Cualitativa Presente

gastroesofagico, disfagia, pirosis, dicotomica. Ausente

gastritis.

Presencia de alteraciones en la Cualitativa Presente

conduccion, blogqueos cardiaco, dicotémica. Ausente

hipertensién, disfuncién diastélica.

Presencia de patr6n restrictivo, Cualitativa Presente

disnea. dicotémica. Ausente

Espasmo vascular que bloguea la Cualitativa Presente

circulacion sanguinea de los dicotomica. Ausente

dedos, orejas o nariz.

Estudio de elementos de Ila Cualitativa Presente

sangre, buscandose la presencia dicotémica. Ausente

de anemia, leucocitosis,

eosinofilia, complementos,

inmunoglobulinas, PCR, VSG,

anticuerpos (ANA, FR ACA, Scl

70, Anti DsDNA, etc)

Obtencion de fragmento de piel Cualitativa Engrosamiento de

para su estudio anatomo- nominal haces de

patologico y corroborar la morfea. colageno,
alteraciones de
anexos cutaneos.

Medidas terapéuticas indicadas Cualitativa Farmacos,

con el objetivo de remitir la nominal emolientes,

sintomatologia. sintomaticos,
cirugias.

Resultado observado Cualitativa Progresion a

en cada paciente en nominal sistémica,

particular en la dltima progresiéon  local,

cita de seguimiento
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Xll.  RESULTADOS

DEMOGRAFICOS:

De los 52 pacientes, el 69.2% (36) fueron del género femenino y el 30.8% (16) masculino.
La proporcidn sexo femenino: sexo masculino fue 2.3: 1, siendo mayor en la forma mixta

6:1 y generalizada 5:1 (Ver tabla 1)

TABLA 1. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON MORFEA DE ACUERDO AL SUBTIPO
CLINICO Y AL GENERO

SEXO LINEAL PLACAS GENERALIZADA PANESCLEROTICA MIXTA TODOS
TOTAL 27 10 6 2 7 52
FEMENINO 17 7 5 1 6 36
MASCULINO 10 3 1 1 1 16

El 51.9% (27/52), fueron del Estado de México, el 19.2% (10/52) fueron del Distrito
Federal, 13.5% (7/52), 7.7% (4/52) de Hidalgo y el 1.9% (1/52) fueron de Puebla,
Zacatecas, Morelos y Tlaxcala.

La edad promedio de inicio de sintomas fue 6.4 afios. No hubo diferencias en relacion a
los subtipos. El intervalo de edad fue 7 meses a 14.1 afios. El tiempo trascurrido entre el
inicio de sintomas y el diagnéstico de enfermedad fue 1.8 afios y el intervalo de edad fue

2 meses hasta 13 afios. (Ver tabla 2)

Tabla 2. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON MORFEA DE ACUERDO AL SUBTIPO
CLINICO Y A LA EDAD

LINEAL PLACAS GENERALIZADA PANESCLEROTICA MIXTA TODOS

N° Pacientes 27 10 6 2 7 52

Edad de inicio de sintomas en afios

Media 6.3 6.7 6.4 6.9 6 6.4

Intervalo 2-12.3 0.6-14.1 1.3-9 5.8-8 3-11 0.6-14.1

Tiempo trascurrido al diagndstico en afios

Media 1.6 2.4 0.9 1.8 1.9 18

Intervalo 0.17-4.7 0.3-13 0.3-2 0.6-3 0.3-5 0.17-13
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El 5.8% (3de pacientes, presentaron antecedentes familiares de primer grado, de
enfermedades reuméticas o autoinmunes, 2 de los padres presentaron vitiligo y 1
hipertiroidismo autoinmune. Otras enfermedades que presentaron fueron hipertension

arterial (6 casos), diabetes mellitus (3 casos)

El 7.7% (4) de los pacientes presentaron antecedentes de enfermedades reuméticas o
autoinmunes. El 3.8% (2) tenian enfermedad reumatica: 1 con dermatomiositis en el
subtipo de generalizada y el otro con lupus en el subtipo en placas. El 3.8% (2) tenian
enfermedad autoinmune cutanea teniendo 1 caso de vitiligo en los subtipos lineal y
panesclerética. Otras enfermedades fueron 2 casos de trastorno metabdlico, 1 caso de

rinitis alérgica, malformacién venosa cerebral, corea, coriorretinitis.

De los 52 pacientes, el subtipo mas frecuente fue la lineal con el 51.9% (27), seguido del
19.2% (10) en placas o circunscrita, el 13.5% (7) fue mixta, el 11.5% (6) fue generalizada
y finalmente el 3.8% (2) fue panesclerotica. (Ver Grafico 1)

De los 27 pacientes del subtipo lineal, 17 tuvieron compromiso en la cabeza, 9 térax y
extremidades y 1 paciente presentdé afectacibn en cabeza y térax. De las 17 que
comprometieron la cabeza, 11 fue sindrome de Parry Romberg, 5 en golpe de sable y 1

present6 ambas formas.

De las 10 (100%) del subtipo en placas, clinicamente 7 (70%) fueron de forma superficial
y 3 (30%) de forma profunda.

De las 7 (100%) del subtipo mixta, 2 (28.6%) fueron morfea lineal variedad térax y
extremidades mas morfea en placas, 2 (28.6%) fueron morfea lineal variedad golpe de
sable mas morfea en placas, 2 (28.6%) fueron morfea lineal variedad térax y
extremidades mas morfea generalizada y 1 fue morfea lineal variedad sindrome de Parry

Romberg mas morfea generalizada.
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GRAFICO 1. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON MORFEA DE ACUERDO AL SUBTIPO CLINICO
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En cuanto a los trastornos de la pigmentacion, el 63.4%(33/52) de los pacientes

presentaron soélo hiperpigmentacion, el 5.8% (3/52) so6lo hipopigmentacion y el 15.4%

(8/52) ambas. (Ver tabla 3)

Tabla 3. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON MORFEA DE ACUERDO AL SUBTIPO CLINICO Y
TRASTORNOS PIGMENTARIO

LINEAL EN PLACAS | GENERALIZADA | PANESCLE-ROTICA MIXTA  [TOTAL
HIPERPIGMENTACION 15 8 3 0 7 33
HIPOPIGMENTACION 2 0 1 0 0 3
AMBOS 4 2 2 0 0 8
NINGUNO 6 0 0 5 0 8
Total 27 10 6 2 7 52
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Lesiones eritematosas se encontraron en el 7.7% de los pacientes (4/52) y coloracion
violacea en el 9.6% (5/52).

La esclerosis y el brillo se presentaron en el 90.4% (47/52); los 5 pacientes que no la
presentaron fueron aquellos con sindrome de Parry Romberg y 1 con morfea en placas.
Atrofia se presenté en el 86.5% (45/52), condicionando hundimiento en el 32.7% (17/52),
de las cuales 14 estaban relacionadas al subtipo lineal (12 en sindrome de Parry
Romberg y 2 en golpe de sable). Alopecia sélo en piel cabelluda se vio en 9.6% (5/52),
alopecia so6lo en piel no cabelluda 59.6% (31/52), alopecia en piel cabelluda y no
cabelluda en 15.4% (8/52). (Ver tabla 4)

Tabla 4. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON MORFEA DE ACUERDO AL SUBTIPO CLINICO Y
TRASTORNOS PIGMENTARIO
GENERALI- | PANESCLE- TOTAL
LINEAL | EN PLACAS ZADA ROTICA MIXTA
ERITEMA PRESENTE > 1 0 1 0 4
AUSENTE 25 9 6 1 7 48
COLOR PRESENTE 0 3 0 1 1 5
VIOLACEO
AUSENTE 27 7 6 1 6 47
ESCLEROSIS PRESENTE 23 9 6 2 7 a7
AUSENTE 4 1 0 0 0 5
BRILLO PRESENTE 23 9 6 2 7 47
AUSENTE 4 1 0 0 0 5
ATROFIA PRESENTE 27 7 3 2 6 45
AUSENTE 0 3 3 0 1 7
HUNDIMIENTO PRESENTE 14 1 0 0 2 17
AUSENTE 13 9 6 2 5 35
ALOPECIA EN PIEL 5 0 0 0 0 5
FOLICULOS CABELLUDA
PILOSOS PIEL NO 14 8 2 1 6 31
CABELLUDA
AMBAS 5 0 1 1 1 8
NINGUNA 3 2 3 0 0 8
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MANIFESTACIONES EXTRACUTANEAS

Musculo-esqueléticas: El 32.7% (17/52) presentaron alteraciones musculo-esqueléticas,

siendo el 17.3% (9/52) contracturas articulares, el 3.8% (2/52) asimetria de miembros y
11.5% (6/52) presentaron ambas. De estos 17 pacientes, el 41.2% (7/17) tenian el subtipo
lineal variedad térax y extremidades y el 23.5% (4/17) tenian el subtipo mixto de las que 3
también compartian el subtipo lineal variedad térax y extremidades.

Neuroldqgicas: El 15.4% (8/52) presentaron alteraciones neurologicas, presentando el
11.5% (6/52) cefalea o migrafia y el 3.8% (2/52) presenté convulsiones sin tener
antecedentes patoldgicos de importancia. De estos 8 pacientes el 87.5% (7/8) tenian el
subtipo lineal, 6 de ellos de la variedad sindrome de Parry Romberg y 1 en golpe de
sable.

Oftalmolégicas: El 5.7% (3/52) presentaron enoftalmo-exoftalmo, los 3 fueron en el

subtipo lineal en variedad sindrome de Parry Romberg.

Gastrointestinales: El 15.4% (8/52) presentaron alteraciones gastrointestinales, las cuales

se presentaron de manera independiente al tratamiento. De éstas 8, el 75% (6/8)
correspondieron con reflujo gastroesofagico, el 12.5% (1/8) gastritis y 12.5% (1/8) gastritis

con esofagitis . Estas alteraciones no predominaron en algun subtipo de morfea.

Dentales: EL 9.6% (5/52) presentaron alteraciones dentales. El 7.6% (4/52) se presento
en el subtipo lineal (3 en Sindrome de Parry Romberg y 1 en golpe de sable) y 1.9%

(1/52) en el subtipo mixta (en golpe de sable mas en placas).

Fenémeno de Raynaud: El 11.5% (6/52) presentaron fenbmeno de Raynaud, el 5.8%

(3%52) se presentd en el subtipo lineal (1 térax y extremidades y 2 en golpe de sable), el
3.8% (2/52) en el subtipo generalizada y 1.9% (1/52) en el mixta (lineal variedad térax y

extremidades mas en placas).

Esclerodactilia: Sélo 1.9% (1/52) presentd esclerodactilia en ambas manos y fue en el

subtipo generalizada. (Ver tabla 5)
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MANIFESTACIONES EXTRACUTANEAS

Tabla 5. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON MORFEA DE ACUERDO AL SUBTIPO CLINICO Y

EN GENERA- [ PANESCLE- TOTAL
LINEAL PLACAS |LIiZADA |ROTICA MIXTA

ALTERACIONES CONTRACTURAS 9
MUSCULOESQUE- | ARTICULARES 3 1 2 1 2
LETICAS ASIMETRIA DE L o 0 o L 2

MIEMBROS

AMBOS 3 1 0 1 1 6
ALTERACIONES CONVULSIONES 2 0 0 0 0 2
NEUROLOGICAS | MIGRANA-CEFALEA 5 1 0 0 0 6
ALTERACIONES ENOFTALMO- 3 0 0 0 0 3
OFTALMOLOGICAS | EXOFTALMO
ALTERACIONES GASTRITIS 0 0 0 0 1 1
ALES GASTRITIS Y 1

ESOFAGITIS 1 ¢ ¢ ¢ v
ALTERACIONES PRESENTE 5
DENTALES 4 0 0 0 1
FENOMENO DE | PRESENTE 6
RAYNAUD & . “ . L
ESCLERODACTILIA | PRESENTE 0 0 1 0 0 1

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO.

En el 76.9% (40/52) de los pacientes se realiz6 biopsia. El 50% de éstas (20/40) fueron
del subtipo lineal. (Ver gréfico 2)

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON MORFEA DE ACUERDO AL SUBTIPO CLINICO Y REPORTE HISTOPATOLOGICO ‘

207 SUBTIPOS
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ESTUDIOS DE LABORATORIO

Se realizaron estudios de reactantes de fase aguda y otros parametros de inflamacion
como PCR, VSG, leucocitos, C3 y C4. La VSG fue la que més se alter6 con el 36.9%
(17/46), y en cada subtipo fue positiva en mas del 28.6% de los pacientes. La PCR se
elevo en el 7.7% (4/52) de los casos. No hubo ninguna alteracion en los leucocitos, C3 ni
C4. Eosinofilia se presento en el 5.7% (3/52) y anemia menor a 10mg/dl en el 7.7% (4/52).
La 1gG estuvo alterada en el 33.3% (6/18) de los casos encontrandose en la forma
generalizada y panesclerética en el 100% de los casos. La IgE estuvo alterada en el
22.2% (4/18) y la IgM 16.7% (3/18). No hubo alteracion en la IgA. (Ver tabla 6)

Tabla 6. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON MORFEA DE ACUERDO AL SUBTIPO CLINICO Y
ESTUDIOS DE LABORATORIO
LINEAL | PLACAS | GENERALIZADA | PANESCLEROTICA MIXTA TODOS
Eosinofilia 1/27 0/10 2/6 0/2 0/7 3/52
Hemoglobina 1/27 2/10 0/6 0/2 1/7 4/52
PCR 1/27 2/10 1/6 0/2 0/7 4/52
VSG 6/21 6/10 2/6 1/2 217 17/46
IGE 2/9 1/4 0/2 0/1 1/2 4/18
IGG 1/9 2/4 2/2 1/1 0/2 6/18
IGM 1/9 0/4 1/2 1/1 0/2 3/18
% N° de pardmetros anormales/N° examenes realizados.

En cuanto los examenes de anticuerpos séricos realizados, ANA fue positivo en el 43.5%
(10/23) de los casos. En relacion a los subtipos la morfea en placas estuvo alterada en
80% de los examenes realizados. Scl 70 estuvo alterado en el 36.1% (13/36) de los
casos. En relacion a los subtipos la mixta estuvo alterada en el 50% de los examenes
realizados, y la lineal en el 36.8%. El anticuerpo anticentrémero (ACA) fue positivo en
28.6% (2/7) de los casos. El anti DNA doble cadena (anti Ds DNA) fue positivo en el
38.5% (5/13) de los casos, encontrandose positivo en el 100% de los casos realizados en
el subtipo generalizada. El factor reumatoide fue positivo en el 25% de los casos (1/4).
También se realizaron anti Sm (en 6 casos) y anticardiolipina (en 4 casos) pero ninguno

fue positivo. (Ver tabla 7)
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Tabla 7. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON MORFEA DE ACUERDO
SUBTIPOS Y ANTICUERPOS SERICOS ALTERADOS
LINEAL PLACAS GENERA- PANESCLE- MIXTA TODOS
LIZADA ROTICA
ANA 4/9 4/5 1/4 0/1 1/4 10/23
Scl 70 7/19 217 1/4 0/0 3/6 13/36
ACA 0/3 0/2 1/1 0/0 1/1 27
ANTI-DsDNA 0/4 3/5 2/2 0/1 0/1 5/13
FR 1/4 0/0 0/0 0/0 0/0 1/4
N° de parametros anormales/N° exdmenes realizados.

TRATAMIENTO
Todos los pacientes desde el momento que fueron diagnosticados recibieron tratamiento.

El metotrexate fue el medicamento mas utilizado, el 100% de los pacientes lo recibio por
via oral. El 15.4% (8/52), recibi6é por via intramuscular debido a complicaciones como
progresion de la enfermedad o por intolerancia gastrica. La forma clinica que mas

complicaciones presenté fue la generalizada con el 33.3% (2/6)

Los corticoides fueron usados en el 21.2% (11/52) de los casos. De los 11 pacientes, 9
recibieron tratamiento oral, 1 oral y endovenoso y 1 tratamiento tépico, correspondiendo a
el subtipo clinico lineal. La forma clinica en la que se indicé con mayor frecuencia manejo

esteroideo fue la morfea generalizada 50% (3/6). (Ver tabla 8)

Tabla 8. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON MORFEA DE ACUERDO A SUBTIPOS Y
USO DE CORTICOIDES
GENERALI- | PANESCLE-
LINEAL | EN PLACAS ZADA ROTICA MIXTA
ORAL 3 1 3 0 2 9
ORAL Y EV 0 1 0 0 0 1
TOPICO 1 0 0 0 0 1
NOIREEIBE 23 8 3 2 5 41
Total 27 10 6 2 7 52

La penicilamina se us6 en 2 pacientes como tratamiento de primera eleccion en los casos

mas antiguos, debida a la mala evolucién clinica se cambi6 por metotrexate. El uso de
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micofenolato mofetilo, hidroxicloroquina, azatioprina y ciclofosfamida fue sumado al uso

de metotrexate en los casos de progresion de la enfermedad.

De los 17 pacientes del subtipo lineal con afectacion en cabeza, el 82.4% (14/17)
recibieron sesiones de lipoinyeccion. 11 fueron por sindrome de Parry Romberg, 2 en
golpe de sable y 1 paciente que presenté ambas formas.

Durante el tratamiento 13.5% (7/52) requirieron uso de procinéticos y el 11.5%(6/52) uso
de inhibidores de bomba de protones. (Ver tabla 9)

Tabla 9. OTROS TRATAMIENTOS EMPLEADOS
LINEAL | PLACAS | GENERA- PANESCLE- MIXTA TOTAL
LIZADA ROTICA

MICOFENOLATO MOFETILO 3 1 0 0 1 5
HIDROXICLOROQUINA 2 0 0 1 1 4
AZATIOPRINA 0 1 0 0 0 1
PENICILAMINA 2 0 0 0 0 2
CICLOFOSFAMIDA 0 1 0 0 0 1
VITAMINA D 9 2 2 0 4 17
CALCIO 5 0 0 0 0 5
LIPOINYECCION 14 1 0 0 1 16
PROCINETICOS 2 3 1 0 1 7
INHIBIDORES DE BOMBA 2 2 1 0 1 6
ANTICONVULSIVANTES 2 0 0 0 0 2
EMOLIENTES 27 10 6 2 7 52
EVOLUCION

El 59.7% (31/52) de los pacientes con morfea presentd mejoria, el 17.3% (9/52) se
mantuvieron estables sin progresion de la enfermedad, pero aun sin mejoria, mientras que
el 23% (12/52) presentaron progresion de la enfermedad siendo la mayoria de los casos
por mal apego al tratamiento. Ninguno de ellos evolucioné a la forma sistémica. (Ver tabla
10)

Tabla 10. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON MORFEA DE ACUERDO A SUBTIPOS Y
PROGRESION LOCAL

GENERALI- PAN'ESCLE-
LINEAL EN PLACAS ZADA ROTICA MIXTA
Progresién local 5 2 1 1 3 12
Estable 5 1 2 0 1 9
Mejoria 17 7 3 1 3 31
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Xlll.  DISCUSION

Delos 52 pacientes con diagnostico de esclerodermia localizada o morfea, tal como ocurre
en otras enfermedades del tejido conectivo, esta enfermedad ocurre con mayor frecuencia
en mujeres, la proporcion femenino:masculino fue 2.3:1, coincidiendo con otros estudios
reportados.*512 48

En cuanto a la edad de inicio de la enfermedad fue en promedio 6.4 afios, no
encontrandose diferencias entre los subtipos, siendo la edad mas temprana a los 7 meses
con el subtipo en placas. El promedio de la edad de inicio de sintomas de la morfea es
parecida a los estudios pediatricos mas grandes realizados, como el de Zulian et al. con
750 nifios cuyo promedio fue 7.3 afios y el Christen Zaech et al. con 136 nifios cuyo
promedio fue 8.2 afos'?>“El tiempo trascurrido del inicio de sintomas al momento del
diagndstico fue en promedio fue 1.8 afios. El tiempo minimo de diagnéstico de 2 meses y
el maximo de 13 afios. Estos resultados coinciden con el estudio de Zulian et al. con un
promedio de 1.6 afios. %4

El 5.8% (3/52) de los pacientes tuvo un familiar de 1° grado con antecedentes de
enfermedad reumética o autoinmunes y el 7.7% (4/52) de los “pacientes tuvieron
antecedentes personales de las mismas, estas enfermedades fueron dermatomiositis,
lupus vy vitiligo. En el estudio pediatrico realizado por Zulian et al. los antecedentes con
familiares de 1° grado fue asimismo 5.9% (44/750).'2 En el estudio pediatrico realizado
por Christen Zaech et al., el 9.6% presenté antecedentes personales y familiares de
enfermedades reumaticas o autoinmunes.* Asi como se describe en la literatura, la
presencia de éstas no se encuentra asociada con la severidad ni el tiempo de inicio de la

enfermedad.

De los 52 pacientes de nuestro estudio, el subtipo mas frecuente fue la lineal con el 51.9%
(27/52), de ellas el 63% (17/27) fueron en golpe de sable y sindrome de Parry Romberg,
las cuales se asocian frecuentemente a compromiso neurolégico, oftalmoldgico vy
dentales. Diversos estudios también muestran que a diferencia de los adultos el subtipo
mas frecuente en la poblacion pediatrica es el subtipo lineal. La segunda en frecuencia es
el subtipo en placas con el 19.2% (10/52) la que se subdivide en superficial y profunda las
cuales fueron catalogadas por el estudio de anatomia patolégica. > El tercer subtipo en

frecuencia fue la morfea mixta 13.4% (7/52) quien relaciona 2 o0 mas subtipo de morfea.
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En los ultimos estudios mencionan su incremento en la prevalencia, resaltando la

coexistencia del subtipo lineal mas subtipo en placas (4/7).4512:48

Dentro de los hallazgos dermatolégicos encontrados, el mas frecuente fue la esclerosis y
brillo con el 90.4% (47/52); seguido de atrofia con 86.5% (45/52); hiperpigmentacion en el
63.4% (33/52); alopecia en piel no cabelluda en 59.6% (31/52); hundimiento en el 32.7%
(17/52) de las cuales 16 eran entre sindrome de Parry Romberg y en golpe de sable y 1
de ellas fue por morfea en placas tipo profunda; hiperpigmentacion e hipopigmentacion y
alopecia en piel cabelluda y no cabelluda en 15.4% (8/52); alopecia s6lo en piel cabelluda
y coloracién violacea en 9.6% (5/52); eritema en 7.7% (4/52) y solamente
hipopigmentacién en el 5.8% (3/52). Las lesiones de morfea inicialmente son inflamatorias
(eritematosas o violaceas) y son muy pocas en nuestro estudio debido a que los pacientes
llegan casi en su mayoria después de muchos meses de haber iniciado la enfermedad.
Con el tiempo las lesiones de morfea se hacen fibréticas (endurecimiento con una zona
cerosa blanca a amarilla), se observa hiperpigmentacién postinflamatoria, atrofia de la
epidermis (piel brillante con patrén venoso visible), dermis (pérdida de foliculos pilosos y
estructuras) y tejido subcutaneo (pérdida de grasa).? Con lo antes visto, el diagnéstico de
morfea en niflos puede hacerse clinicamente; teniendo evidencia clara o en todo caso
antecedente de haber tenido al inicio signos de inflamacion, decoloracion y / o induracion,
dejandose la biopsia en casos de duda diagnéstica. El 76.9% (40/52) de los pacientes en

nuestro estudio tuvieron reporte de biopsia confirmando la enfermedad.

Las manifestaciones extracutaneas en la morfea llegan a estar presentes en un 25%,
aunque hay autores que hablan que podrian estar presentes hasta en un 50%.41248 En
nuestro estudio las manifestaciones musculo-esqueléticas fueron mas frecuentes con el
32.7% (17/52) presentandose principalmente con contracturas articulares y asimetria de
miembros. De estos 17 pacientes, 11 se presentaron en el subtipo lineal (con compromiso
térax y extremidades), solo o dentro del subtipo morfea mixta. Las manifestaciones
neuroldgicas estuvieron en el 15.4% (8/52) de los pacientes siendo mayormente cefaleas
o migrafias y convulsiones. La mayoria de estos pacientes 87.5% (7/8) tenian el subtipo
lineal con afectacion en cabeza ( 6 con sindrome de Parry Romberg y 1 en golpe de
sable). En un estudio de morfea realizado con 245 nifios y adultos, se vio como resultado

gue las manifestaciones neuroldgicas fueron mayormente cefalea y se presenté con mas

-39-



CARACTERISTICAS CLINICAS, INMUNOLOGICAS Y CLASIFICACION DE LOS PACIENTES
PEDIATRICOS CON MORFEA EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
DE ENERO 2000 - ABRIL 2017

frecuencia en el subtipo lineal.® Las manifestaciones oftalmolégicas sélo se presentaron
en el 5.7% (3/52) como enoftalmo- exoftalmo y los 3 casos fueron el subtipo lineal con
compromiso en cabeza (sindrome de Parry Romberg). Estos datos coinciden con la
literatura 52° El 9.6% (5/52) de los pacientes presentaron alteraciones dentales incluyendo

en todos los casos el subtipo lineal con compromiso en cabeza.

Las alteraciones gastrointestinales, pulmonares, cardiacas, renales y vasculares son
infrecuentes en la mayoria de los pacientes con morfea. El reflujo gastroesofagico, la
disfagia, el dolor abdominal, la enfermedad pulmonar restrictiva y el fenémeno de
Raynaud se pueden presentar en un 0,7-7% de nifios y fueron mas comun en el subtipo

generalizada.**8

Las manifestaciones gastrointestinales estuvieron presente en el 15.4% (8/52) de los
pacientes siendo la mayoria por reflujo, luego gastritis y esofagitis las cuales no
predominaron en ningun subtipo. A todos estos pacientes aunque no hayan tenido
sintomas se les realiz6 estudio de serie esofdgica gastroduodenal, no hubo
estrechamiento ni disminucion de la motilidad en ningun caso. En el estudio de Christen-
Zaech et al. Se observo que el 5.1% present6 alteraciones gastricas siendo la mayoria por
reflujo.# En cuanto a las alteraciones vasculares se observé el fenémeno de Raynaud en
el 11.5% (6/52) de los pacientes encontrandose, segun los subtipos, mas frecuente en la
generalizada 33.3% (2/6). La esclerodactilia estuvo presente en el 1.9% (1/52)
comprometiendo ambas manos y fue en el subtipo generalizada. Este paciente no
presentd ninguna manifestacion extracutanea mas. A todos los pacientes se les realizd
electrocardiograma, valoracién por cardiologia y neumologia, radiografia de térax y
espirometria a los pacientes que pudieron realizarla por edad; no se encontraron

alteraciones en estos niveles.

Los estudios de laboratorio contribuyen al diagnéstico hallandose incremento de los
reactantes de fase aguda y de inflamacion, eosinofilia y anemia se encuentran asociadas
a ciertos subtipos. Los estudios inmunoldgicos se relacionan con la posible etiologia
autoinmune. Los anticuerpos anti-Scl70 y los anticuerpos ACA, son marcadores de
esclerodermia sistémica en adultos. En nuestro estudio el 36.9% (17/46) de los pacientes
tuvieron la velocidad de sedimentacion globular positivo, siendo en cada subtipo positivo

en mas de 28.6%. La proteina C reactiva sélo fue positiva en el 7.7% de los pacientes
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(4/52) y presentaron eosinofilia el 5.7% (3/52). Se encontr6 ANA positivo en el 43.5%
(10/23) y fue en el subtipo en placas donde se encontré mas alterada 80% (4/5). Scl 70
estuvo alterado en el 36.1% (13/36) de los casos encontrandose mas alterado en los
subtipo mixta y lineal. EI ACA fue positivo en 2/7 pacientes, el anti Ds DNA fue positivo en
5/13 y FR solo 1/4. En el estudio de Zulian et al. Menciona que los que los pacientes que
tuvieron Scl70 y ACA positivos deberian continuar cuidadosamente en seguimiento por

varios afios debido a que estos son marcadores de esclerosis sistémica.!?

Todos los pacientes recibieron tratamiento desde el momento que se les hizo el
diagnoéstico. ElI metotrexate fue el farmaco que recibieron en 100% (52/52) de los
pacientes siendo por via oral como primera medida dejandose la via intramuscular en el
15.4% (8/52) en los casos que presentaron mayor progresion de la enfermedad y en
menos ocasiones cuando presentaban intolerancia oral. Algunas veces el metotrexate fue
asociado al uso de corticoides en el 21.2% (11/52) siendo la mayoria por via oral. El uso
de metotrexate sumado a otro inmunosupresor como penicilamina, micofenolato mofetilo,
hidroxicloroquina, azatioprina y ciclofosfamida fue usado en cuando la evolucién clinica de
la morfea progresaba. Como se menciona en diversos estudios el uso de metotrexate sélo

o unido a un corticoide son el tratamiento mas usado en los casos de morfea.*1%548

Las sesiones de lipoinyeccién fueron realizadas en los casos de hundimiento en el 32.7%
(17/52) de los pacientes, los cuales 16/17 tenian los subtipos que comprometian la
cabeza (sindrome de Parry Romberg y morfea en golpe de sable) y el 5.9% (1/17) tuvo el
subtipo circunscrita profunda. Estas deformaciones que es sobre todo en cara crean

problemas psicoldgicos por lo que en varios estudios también incluyen esta terapia.

El 59.7% (31/52) de los pacientes con morfea presentaron mejoria, el 23% (12/52)
presentaron progresion local y el 17.3% (9/52) se mantuvieron estables sin progresiéon de
la enfermedad. Ninguno de ellos evolucioné a la forma de esclerosis sistémica. El
pronostico para los nifios con morfea en general es bueno en comparacion con los nifios
con esclerosis sistémica, y la progresion de morfea a la forma de esclerosis sistémica es

muy rara. 451248
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XIV.

CONCLUSIONES

La esclerodermia localizada o morfea es un trastorno fibrosante raro que afecta
piel y tejidos adyacentes. En nuestro estudio se vio que es mas frecuente en
mujeres (proporcién femenino:masculino fue 2.3:1), la edad de inicio promedio de
la enfermedad fue a los 6.4 afos. El tiempo promedio que trascurrié desde el
inicio de los sintomas hasta el diagndstico fue de 1.8 afios. El 5.8% de los
pacientes tuvieron antecedentes familiares de primer grado y el 7.7%
antecedentes personales de enfermedades reumdéticas o autoinmunes. Los
subtipos clinicos mas frecuentes fueron del tipo lineal con el 51.9% (23% con
sindrome de Parry Romberg y 11.5% en golpe de sable), luego el subtipo
circunscrita o en placas con 19.2%, mixta con el 13.5%. La mayoria de los
pacientes presentaron hiperpigmentacion, esclerosis, brillo, alopecia y atrofia.
Casi todos los casos donde se presentd hundimiento fueron en la presentacion en
golpe de sable y sindrome de Parry Romberg, las cuales después de estar
controlada la enfermedad se manejaron por cirugia plastica. Las manifestaciones
extracutdneas mas frecuentes fueron las musculo-esqueléticas siendo el subtipo
lineal con compromiso en térax y extremidades la méas frecuente. EI compromiso
neuroldgico oftalmoldgico y dental se presenté con mayor frecuencia en el subtipo
lineal con compromiso en cabeza. Los estudios de laboratorio no fueron
parametros determinantes para el diagndstico y la biopsia fue realizada en el
76.9% de los pacientes. El metotrexate fue el farmaco mas usado y
ocasionalmente se asoci6 a un corticoide y en menos casos a otro
inmunomodulador en casos de mala evolucién clinica. La mayoria de los pacientes
tuvieron mejoria clinica 59.7%, se mantuvieron sin progresion de la enfermedad en
el 17.3% y el resto presentaron mala evolucién siendo la causa mas frecuente la
mala adherencia al tratamiento.

El diagnostico de la morfea es principalmente clinico ya que hay evidencia de
inflamacién, cambios en la coloracion, induracién, dejando la biopsia so6lo en los
caso de duda diagnéstica. Sin embrago el diagnéstico se retrasa debido a la falta
de reconocimiento de esta enfermedad, lo cual podria dejar graves secuelas en su

evolucion.
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x

V. LIMITACION DEL ESTUDIO

Las limitaciones del estudio son las inherentes a un estudio retrospectivo, incluido
el sesgo de verificacion en la adquisicion de historias clinicas y de pruebas de
laboratorio, asi como el sesgo de recuerdo en el reporte de informacién por los
familiares. La clasificaciébn de subtipos fue dependiente del médico tratante y
podria no reflejar los criterios establecidos. No fue posible obtener conclusiones
significativas respecto a los resultados de laboratorio y estudios inmunologicos ya
que no todos los pacientes pudieron realizarlos.
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XVII.  ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
DEMOGRAFICOS

EDAD AL INICIO DE SINTOMAS:

SEXO:

LUGAR DE ORIGEN:

TIEMPO QUE TRASCURRIO DEL INICIO DE SINTOMAS AL DIAGNOSTICO EN
ANOS:

hrowbdpE

ANTECEDENTES FAMILIARES 1°GRADO

SUBTIPOS CLINICOS

1. MORFEA LINEAL:
a. Toraxy extremidades:
b. Cabeza:
I.  Golpe de sable
[I.  Sindrome de Parry
Romberg
2. CIRCUNSCRITA:
a. Superficial
b. Profunda
GENERALIZADA
PANESCLEROTICA
5. MIXTA

hw

HALLAZGOS DERMATOLOGICOS EN LA 1RA VISITA:
Trastornos pigmentarios: Hiperpigmentacion

Hipopigmentacion

Eritema: Ausente Presente
Color violaceo: Ausente Presente
Esclerosis: Ausente Presente
Brillo: Ausente Presente
Hundimiento: Ausente Presente
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Atrofia: Ausente Presente
Hipohidrosis: Ausente Presente
Ulceras: Ausente Presente
Calcificaciones: Ausente Presente

Alopecia de foliculos pilosos:
-En piel cabelluda: Ausente Presente
-En piel no cabelluda: Ausente Presente
MANIFESTACIONES EXTRACUTANEAS:
-Musculoesqueléticos:
°Contracturas articulares: Si No
°Asimetria de miembros: Si No
-Neuroldgicos:
°Convulsiones: Si No
°Migrafia/cefalea: Si No

-Oftalmoldgico:

°Uvetitis: Si No

°Enoftalmos/exoftalmos Si No
-Alteraciones dentales: Si No
-Gastrointestinales: Si No
-Cardioldgicas: Si No
- Respiratoria: Si No
- Vascular: Si No

ANTECEDENTES PERSONALES:

-ENFERMEDADES REUMATICAS O AUTOINMUNES
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-OTRAS ENFERMEDADES
PARAMETROS ANORMALES DE LABORATORIO

1. HB: LEUC: EOSIN: PLAQUETAS: PCR:
VSG: IgA: IgM: 1gG: IgE: C3: C4:

ANTICUERPOS SERICOS

1. ANA: SCL70: ANTICENTROMERO:
ANTIDSDNA:
FR: Otros:

TRATAMIENTO EMPLEADO

=

NINGUNO
INMUNOSUPRESORES:
a. Metotrexate

N

b. Parenteral:
c. Topico:
PUVA
VITAMINA D
OTROS
SINTOMATICOS: emolientes, pro cinéticos, anticonvulsivantes.

No ok

EVOLUCION

- Progresion sistémica
- Progresion local

- Estable

- Mejoria

BIOPSIA
1.-Si

2.- No
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