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1.- RESUMEN

Introduccion: La morfea, o esclerodermia es un trastorno inflamatorio y esclerosante
de la piel de origen autoinmune, como consecuencia de alteraciones en el
metabolismo de la colagena. Puede causar discapacidad funcional permanente y ser
desfigurante. Es considerada una enfermedad poco frecuente y existen pocos estudios
epidemioldgicos donde se reporta una incidencia de 0.4 a 2.7 por cada 100,000
habitantes, predominando en mujeres. Se manifiesta a todas las edades, pero el pico
de incidencia difiere segtin los subtipos de la enfermedad. El subtipo mas frecuente es
la variante en placas, se observa principalmente en adultos entre los 40 y 50 afios de
edad, mientras que la morfea lineal se presenta mas en poblacién pediatrica entre los
2y 14 anos.

Objetivo: Determinar la frecuencia de las manifestaciones cutdnea de esclerodermia
en poblacién mexicana pediatrica y adulta en la clinica de Enfermedades Colageno
Vasculares del Centro Dermatolégico Pascua.

Material y métodos: Se revisaron 1448 expedientes con diagndstico de
esclerodermia en poblacion pediatrica (0-18 afios) y adultos (igual o >19 afios) de la
clinica de enfermedades colageno vasculares (1980- 2015). Se excluyeron a 269
pacientes con presencia de esclerodactilia y fenomeno de Raynaud, definitorios de
ESP, 56 expedientes con diagndsticos distintos a los ya mencionados y 113
expedientes incompletos. Se revisaron un total de 1010 expedientes con diagnostico
de morfea que cumplieron con los criterios de inclusién. Nos dimos a la tarea de
recolectar todos los datos incluyendo edad, sexo, variante clinica de esclerodermia,
distribuciéon de las lesiones, posibles factores desencadenantes, historia personal o
familiar de enfermedades autoinmunes, enfermedades concomitantes, ocupacion,
tiempo de retraso en el diagndstico, tratamiento, limitacién funcional y evolucion.
Estos datos recolectados se analizaron en el programa SPSS.

Resultados: Los pacientes pediatricos correspondieron al 43.27% del total;
porcentaje similar a lo reportado en la literatura, mientras que los adultos

representaron el 56.73% del total de pacientes en estudio. En lo referente al género



encontramos un amplio predomino en mujeres, se encontraron variaciones segun los
diversos subgrupos de edad analizados: en <10 afios predomind el género femenino
en relacidon 2.3:1, incrementando hasta 5.3:1 en la adolescencia y 6:1:1 en pacientes
mayores a 41 anos. Se presenté el antecedente de trauma en el 16% y picaduras de
insecto en 5.3%. Encontramos un 2.7% de asociacion a enfermedad autoinmune en el
grupo pediatrico, y 10.2% en pacientes adultos. La dermatosis predomin6 en zona de
cabeza y cuello en 20.1%. El grupo de pacientes pediatricos present6 esta topografia
en mayor porcentaje 24.9%, seguida de tronco 17.2% y extremidades 8%. El grupo de
adultos presenté como topografia mas frecuente el térax anterior 16.5%, cabeza y
cuello 15.1% y térax posterior en 12.5%. En cuanto a las variedades clinicas a
diferencia que lo reportado el grupo pediatrico presenté con mayor frecuencia la
variedad en placas con 47.8%, seguida de la lineal tronco y extremidades 22.7% y en
golpe de sable 14.4%; el resto de las variedades presentaron el 15.1% restante. En el
grupo de adultos la variedad mas frecuente fue la de placas en 65.6%, seguida de la
lineal en tronco y extremidades 10.3%, golpe de sable 9.8%, generalizada 7% y mixta
4.7%. Se presentd menor retraso en el diagnostico en los nifios y correspondi6 a 1.45
afios (DE+-1.54), en la adolescencia un retraso de 2.42 (DE+-2.4) y en la etapa adulta
temprana y tardia de 3.68(DE+-4.5) y 3.27 (DE+-5.92). Respecto a la limitacién
funcional, en el grupo pediatrico en un 32.7% principalmente por problemas de
rigidez y contracturas; en comparacion a los adultos 18.7%. En nuestro estudio se
reporta un solo caso de evoluciéon a esclerosis sistémica, lo deja en duda dicha
evolucion.

Conclusiones: La incidencia anual de morfea encontrada en la clinica de
enfermedades colageno vasculares del Centro Dermatolégico Pascua es del 21%. El
género mas afectado es el femenino con una relacion 3.6:1. En la mayoria de los casos
destaca como factor desencadenante el trauma y la asociacién a enfermedad
autoinmune en pacientes de raza mestiza con morfea es ligeramente mayor en la edad
adulta. La variedad clinica méas frecuente en ambos grupos es la morfea en placas, lo

cual difiere con la literatura respecto al grupo pediatrico.



2.- MARCO TEORICO
2.1.- GENERALIDADES DE MORFEA

DEFINICION
La morfea, o esclerodermia es un trastorno inflamatorio y esclerosante de la piel de
origen autoinmune, como consecuencia de alteraciones en el metabolismo de la

colagena. Con la participaciéon patogénica del sistema inmunolégico, puede causar

discapacidad funcional permanente y ser desfigurante.l

Se diferencia de la esclerodermia sistémica por la ausencia de esclerodactilia,

fenomeno de Raynaud, anomalias de los capilares del lecho ungueal y afectacion de

6rganos internos.?

La esclerodermia puede clasificarse en sistémica, localizada o sindromes que semejan

esclerodermia (esclerodermiformes). Es una enfermedad auto-inmunitaria de

etiologia desconocida y caracterizada por fibrosis.3

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

dermatos (piel), siendo HipoOcrates quien describio por primera vez esta condicidn.*

La primera publicacion moderna sobre esclerodermia se atribuye generalmente al
italiano Curzio, en 1753. Mas tarde, Alibert afirmé ser el primero en reconocer la

enfermedad, llamandola “sclermia circumscripia”, y describié dos casos de lo que fue

probablemente la esclerodermia lineal.3

El término morfea fue introducido por Wilson. Las areas induradas de la piel fueron
descritas en 1854 por Addison quien las denominé “queloides”. En 1868, Fagee hace

la diferenciaciéon de las formas queloideas, y realiza la descripciéon de la forma



localizada incluyendo la variante en golpe de sable. En 1942 Klemperer y cols.

Incluyen a la morfea como una enfermedad de la colagena.>

La historia de la esclerodermia ha sido ampliamente estudiada por los doctores
Rodnan y Benedek, publicando en 1962 en los anales de medicina interna: “An
Historical Account of the Study of Progressive Systemic Sclerosis (Diffuse
Scleroderma)”; incluso ponen en duda la veracidad del diagnéstico de Curzio, puesto
que el endurecimiento cutaneo de la mujer de 17 afios en su descripcion resolvié en
menos de un afio, sugiriendo que se tratara de un cuadro post-infeccioso. En el
Cuadro 1, Roberts-Thomson y P] Walker resumen la historia de la esclerodermia
desde su descripcion inicial hasta los ultimos hallazgos en el siglo XXI. ¢

CUADRO 1.

Historia de Esclerodermia

1753 Curzio: Realiza la primera descripcion

1838 Fantonetti: La denomina “esclerodermia”

1842 Chowne: Adecuada descripcién de la esclerodermia difusa

1865 Horteloup: Revisidn exhaustiva

1892 Osler: La describe en “principios y practicas de la medicina”

1895 Levin y Heller: Revision de 507 casos y 28 autopsias

1898 Osler: Reporta esclerodermia difusa (8 casos)

1924 Brown y O’Leary: Definen la microvasculopatia

1928 Durham: Reporte de 645 casos nuevos

1942 Klemperer: Formula el concepto trastornos de la colagena

1945 Goetz: Enfatiza sobre las caracteristicas progresivas y sistémicas

1958 Bardawil: Identifica los anticuerpos antinucleares

1964 Winterbauer: Describe la variante “CREST”

1972 LeRoy: Sintesis in vitro de tejido conectivo por fibroblastos en
esclerodermia

1979-1980 Tany cols: Identifican anticuerpos anticentrémero y Scl-70
1982 Whiteman y cols: Uso de IECAS en crisis renal

1988 LeRoy y cols: Define variedad limitada, difusa y sobreposiciéon



1990’s Sgonc y cols: Revision en modelos animales
1992-2004 Ocho conferencias internaciones de esclerodermia detallando la ciencia

basica y manifestaciones clinicas

CREST: calcinosis, raynaud, esclerodactilia y telangiectasia. [ECAS: inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina.
Fuente: Roberts-Thomson PJ], Walker ]JG. History in Medicine. Scleroderma: it

has been a long hard journey. Int Med ] 2006;36:519-23

EPIDEMIOLOGIA

Inicialmente existia poca informacién precisa sobre la epidemiologia de la morfea.
Hasta que Peterson en 1997, estudié a 59 pacientes del sexo femenino y 23 del
masculino con esclerodermia en un periodo de 33 afios (1960-1993). Y es considerado
el inico estudio integral de pacientes con morfea reportado hasta la actualidad.” En el
mismo, la incidencia anual por edad y sexo fue de 2.7 por cada 100,000 habitantes.
Durante el curso de su estudio, el rango de incidencia incrementaba un promedio de
3.6% por ano; estim6 una prevalencia de 2 por cada 1,000 a los 80 afios de edad. El
grupo de la forma superficial o en placas mostro la duracién activa de la enfermedad
mas corta, con una resolucion al 50% en 2.7 afos, mientras que el grupo de la forma
profunda present6é la duracién activa mas prolongada con 5.5 afos. La artritis,
sinovitis, uveitis y las contracturas articulares fueron mas frecuentes en las variantes
lineal y profundas. La incapacidad relacionada a la enfermedad fue observada
Unicamente en 11 personas, de las cuales el 44% pertenecia al grupo de la variedad

profunda. Ninguno de sus pacientes desarrollé esclerosis sistémica, y el rango de

supervivencia fue comparable al de la poblacién general. 8

Otro estudio realizado por Laing en 1997 en poblacién femenina, vislumbra
diferencias raciales. Las mujeres de raza negra con esclerodermia mostraron ser mas

propensas que las mujeres de raza blanca a desarrollar una enfermedad difusa, ser



diagnosticadas a edades mas tempranas, tener mayor incidencia de caracteristicas

inflamatorias y presentar un peor prondstico de sobrevida. °

Actualmente, se le considera una enfermedad poco frecuente que se presenta mas en
caucasicos, pero descrita en todas las razas. Existen pocos estudios epidemioldgicos
bien llevados acabo sobre la incidencia de la enfermedad, con rangos que varian de 0.4
a 2.7 por cada 100,000 habitantes. Se presenta mas comunmente en mujeres que en
hombres con un rango de 2.6-6:1. Se manifiesta a todas las edades, pero el pico de
incidencia difiere segin los subtipos de la enfermedad. El subtipo considerado mas
frecuente de la esclerodermia, la variante en placas, se observa en adultos entre los 40
y 50 afios de edad, mientras que la morfea lineal se presenta mas en poblacién
pediatrica entre los 2 y 14 afos. Otros subtipos menos frecuentes muestran su mayor
incidencia entre la tercera y cuarta décadas de la vida. Existen varios reportes en la
literatura que muestran mayor asociacién con otras enfermedades autoinmunes:
tiroiditis de Hashimoto, alopecia areata, vitiligo y diabetes mellitus tipo 1, lo cual
habla de un componente genético asociado. Sin embargo, la susceptibilidad genética

de esta variedad, a diferencia de la forma sistémica, es ain desconocida. 10

Factores Genéticos

Algunos estudios publicados en la literatura muestran variaciones geograficas; lo cual
refuerza la hipétesis de que existen poblaciones con diferente susceptibilidad dado los
factores genéticos y/o ambientales. Dicha susceptibilidad étnica se ha demostrado en
pacientes tailandeses, los cuales tienen mayor incidencia de anticuerpos anti-Scl-70
positivos y una menor incidencia de anticuerpos anticentrémero, siendo mas
propensos a presentar la variedad difusa en comparacién con australianos caucasicos.
En Estados Unidos la poblacion de afroamericanos e hispanos son mas propensos a
tener la variedad cutanea difusa y cambios pigmentarios, que los caucasicos, los cuales
presentan mas telangiectasias faciales.!l Los anticuerpos para la fibrilina-1 en
diferentes grupos étnicos también muestran cambios en los epitopes antigénicos a la

proteina.



Factores ambientales

Los mineros (oro, silice, uranio y carbén) y trabajadores expuestos a ciertos solventes
organicos, tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedades tipo morfea-like,
dilucidando que la exposicion de pacientes afectados presenta un incremento en la

expresion de auto-anticuerpos, lo cual sugiere un factor ambiental sobre-agregado. 11

ETIOLOGIA

Aunque la fisiopatogenia de la morfea no esta totalmente esclarecida, es probable que
se trate de un proceso multifactorial que conlleva a un desequilibrio entre la
produccion y la destruccién de las fibras de colagena. Aunque se conoce mucho acerca
de la fase inflamatoria y los mecanismos moleculares involucrados en la reacciéon
fibrética de la esclerodermia, poco se sabe de los desencadenantes de la enfermedad.
Existe evidencia circunstancial a factores hereditarios, infecciosos, autoinmunes,
quimicos, traumaticos, radiacion, y el microquimerismo como distintos agentes

causales. Sin embargo, su participacién exacta es incierta. 8

Factores hereditarios

En los nifios con morfea, cerca del 2-5% presentan asociacién con alguna otra
enfermedad autoinmune como vitiligo, diabetes mellitus, tiroiditis de Hashimoto,
enfermedad de Graves y colitis ulcerativa. Esta asociacion esta presente hasta en un
30% en los adultos, incluyendo la asociaciéon con psoriasis, lo cual corrobora el

involucro inmunolégico en esta patologia. 12

Se ha encontrado hasta un 12% de antecedentes familiares de enfermedad reumatica
0 autoinmune en nifios con diagndstico de morfea; de estos, cerca del 50% son
familiares de primer grado. Entre los mas comunes se encuentra la artritis
reumatoide, seguida de esclerosis sistémica y lupus eritematoso sistémico. También
se asocia a psoriasis, vitiligo y liquen escleroso; éstas dltimas con menor frecuencia.

En relacion a las formas clinicas, 23.5% presentan éste antecedente en la variedad



generalizada, (estadisticamente significativo respecto a las otras entidades), 12.3% en

esclerodermia lineal, y 8.8% en morfea profunda. 13

Factores inmunolégicos
Existen reportes desde 1947 por Haxthausen, que muestran el desarrollo de placas de
morfea sobre injertos cutaneos normales, lo cual ilustra el rol de un “factor

atrofogénico” aunque hasta la actualidad no ha sido completamente identificado. 14

Los pacientes con morfea cominmente presentan titulos de anticuerpos positivos,
anticuerpos antinucleares (ANA) con patrén homogéneo llegan a encontrarse de un
20 a 50%, anticuerpos anti-histona, asi como factor reumatoide también son comunes.
Aunque se ha visto que la presencia de estos anticuerpos no correlaciona con la

severidad de la enfermedad.1415

Los anticuerpos anti-topoisomerasa II alfa tienen una incidencia del 76% en pacientes
con morfea, y se eleva hasta 85% en aquellos con la variedad generalizada.1® El factor
activador de células B se puede encontrar también elevado en morfea, pero también

esta presente en otras enfermedades autoinmunes como lupus y dermatomiositis. 12

Takechara y Sato, observaron la presencia de ANA, citosinas y moléculas de adhesion
elevadas en los pacientes con morfea, asi como la presencia hasta en un 20% de CD23,

CD8y CD4, los cuales son indicadores serolégicos de actividad. 17,1819

Factores Infecciosos

Dentro de los factores infecciosos destaca el sarampion, virus de la varicela zdster y la
Borrelia Burgdorferi. Incluso han sido descritos como desencadenantes en pacientes
afectados; Borrelia favorece la liberacion de IL-4 que seria la responsable de los
cambios vasculares iniciales, asi como del control de fibroblastos.#1020 Se ha
detectado la presencia de anticuerpos contra citomegalovirus en pacientes con

esclerosis sistémica, pero hasta la fecha no hay datos que lo relacionen a morfea. 21



En 1986, Asbrink y cols. observaron que el 12% de sus pacientes con acrodermatitis
cronica atrofica también presentaban lesiones de liquen escleroso. Estos hallazgos

asociados a las similitudes clinicas e histoldgicas entre estas patologias, llevé a buscar

la presencia de Borrelia en esta entidad.*

En 2007 Eisendle y cols. recabaron de manera sistematica los 16 estudios que
reportan hallazgos positivos de Borrelia en pacientes con morfea, concluyendo que
aproximadamente el 51% tienen resultados positivos. Sin embargo, su interpretacion
no es precisa dada la discrepancia de pruebas de laboratorio empleadas para su
diagnostico (inmunoperoxidasa, cultivos, tinciones argénticas, reacciéon en cadena de
la polimerasa e inmunohistoquimica), asi como la falta de un criterio estandarizado

que refleje infeccion activa por el agente. 1222

El rol de Borrelia dentro de la patogenia de la morfea es controversial. La mayoria de
los reportes de esta relacion se realizaron en Europa donde el agente mas comun es
Borrelia afzelii o Borrelia garinii, a diferencia de la encontrada en México, Borrelia
burgdorferi sensu stricto. Lo cual puede ser la causa de los pocos casos reportados en

occidente. 12

Factores Fisicos

También se han descritos formas secundarias a farmacos (ibuprofeno, bleomicina,
bisoprolol, pentazocina, isoniacida, taxoles, D-penicilamina, bromocriptina, L-
Shidroxitriptofano en combinacién con carbidopa, pentazocina, balicatib), y productos
quimicos (silice, solventes organicos, cloruro de vinilo). 1023 Se observa la aparicién de
lesiones de morfea desde el primero hasta los 30 meses de iniciado el medicamento;
esto Unicamente reportado como casos aislados ya que su frecuencia es baja, y en
ocasiones el descontinuar el medicamento no conlleva a una mejoria del cuadro. Esto

ultimo hace dudar del papel de estos faArmacos en la patogénesis de la enfermedad. 12



Dos estudios retrospectivos estudiaron 886 pacientes reportando antecedente de
trauma hasta en un 13%. 2425 Qcho casos se han descrito en pacientes con antecedente
de vacunacion (sarampion, rubeola, difteria, tétanos, paperas, tosferina, hepatitis b,
tuberculosis), asi como a la aplicacién de vitamina B12 y K, por lo que se ha atribuido
al trauma, o al conservador como probables causantes de una reaccién incrementada

en el proceso de curacion, lo que podria llevar a una fibrosis desmesurada. 12

Grabell y cols. en 2014 reportan la relacién del trauma a lesiones de morfea tanto en
adultos como en nifios. De un total de 329 pacientes que presentaban trauma asociado
al inicio de la enfermedad, se observd una incidencia del 16% en adultos con la
variedad generalizada, y cerca del 40% de estos pacientes presentaban lesiones en
pecho, sugiriendo una distribucion preferencial a esta zona. También se observo que
en nifios fue poco representativo el antecedente en la variedad lineal, la cual se
considera el subtipo mas comun a esta edad, sugiriendo menor importancia al trauma

en este grupo etario. 26

La morfea también es cominmente reportada en pacientes con cancer de mama bajo
radioterapia desde el primer mes hasta los tres afios de terminada la misma; inclusive
existe un reporte de caso a los 32 afios post-radiacién. La incidencia se ha visto en
1:500 pacientes, y difiere de la radiodermitis cronica en su presentacion clinica ya que
observamos disminucion del tamafio de la mama, asi como en los cambios
histopatolégicos con la presencia de engrosamiento de las fibras de colagena sin

presencia de células atipicas o elastosis inducida por la radiacién. 27

La morfea en estos casos se observa comunmente en el sitio de radiacién, aunque
cerca de un 20-25% pudiera extenderse hacia la periferia o en regiones a distancia. Se
cree que la radiacion selecciona a fibroblastos activados causando una respuesta
isomérfica secundaria al trauma, o permitiendo la presencia de autoantigenos en el
sitio del dafo tisular. 12 La presencia de dolor en estos pacientes se ha reportado hasta
en un 26%, sugiriendo a éste sintoma como una caracteristica de la morfea post-

radiacion. 28



Factores endogenos

El rol del microquimerismo en morfea aun se encuentra en investigacion. La morfea
comparte caracteristicas clinicas e histologicas similares a la enfermedad de injerto
contra huésped, por lo que se postul6 la idea de que la presencia de células quiméricas
pudieran estar presentes en la patogenia de la morfea. Aunque estudios no han
corroborado un nimero incrementado de éstas células en comparacién con pacientes
sanos. 12McNallan y cols. en 2007 reportaron la presencia de células quiméricas en
pacientes con esclerodermia localizada, predominando células dendriticas y linfocitos

B, sugiriendo un rol en la patogenia de la morfea. 2°

PATOGENIA

La caracteristica principal de la esclerodermia es la sobreproduccién de colagena y su
deposito incrementado en la matriz extracelular. La patogenia es similar a la de las
formas sistémicas, donde la lesion vascular y alteraciones del sistema inmune activan
mediadores de la inflamacién los cuales son responsables del mal funcionamiento de
los fibroblastos, aumentando la sintesis de colageno y de las proteinas de sostén

intercelular. 1

Tres principales factores han sido descritos:
1.- Alteracion en el metabolismo de la matriz extracelular.
2.- Dafio a la microvasculatura con isquemia secundaria.

3.- Activacion de factores inflamatorios y autoinmunes con lesion endotelial (uno de

los cambios histopatoldgicos mas significativos). 30

Se ha visto que, durante el periodo de isquemia los tejidos liberan formas reactivas de
oxigeno que causan fragmentacién de los auto-antigenos, con exposicion de los

epitopes que posteriormente alteran la tolerancia inmunolégica con la generacién de

auto-anticuerpos3?



Como en otras enfermedades autoinmunes se ha postulado que un factor ambiental es
el determinante en pacientes genéticamente predispuestos, lo cual activa el sistema
inmunolégico liberandose citosinas, activadores de fibroblastos, sintesis de colagena y

fibrosis subsecuente. >

Respecto a la alteraciéon endotelial, se han encontrado infiltrados perivasculares a
nivel de dermis reticular en estados iniciales de la esclerodermia hasta en 84%, que
posteriormente se observan mas profundos hasta tejido celular subcutdneo.3!
También se ha visto engrosamiento de la pared vascular con la presencia de un
infiltrado de macrdéfagos y mastocitos. Esto lleva a cabo la presencia de un dafio tanto
estructural como funcional al endotelio, con la disminuciéon del flujo sanguineo,
liberacidon de citosinas y exposicién del subendotelio a las plaquetas circulantes, lo
cual ocasiona depédsito de fibrina y eventualmente la presencia de trombos

intravasculares. 531

Las moléculas reguladoras del complemento de las células endoteliales, son menos
abundantes, lo cual deja la pared del endotelio susceptible a la accién de complemento

autdlogo con el subsecuente dafio endotelial. 31

A nivel seroldgico se han observado niveles elevados de moléculas de adhesién como
moléculas de adhesion intracelular 1 (ICAM-1), moléculas de adhesién vascular 1
(VCAM-1) y E-Selectina, lo cual evidencia el dafio endotelial y son factores
importantes en el reclutamiento de monocitos al area de inflamacién; las tres
presentan regulaciéon positiva por IL-1, IL-4 y factor de necrosis tumoral alfa

(TNF).1231

Existe evidencia de que la presencia de inflamaciéon cronica es la causa mas
importante de la patogénesis de esta enfermedad. Se ha demostrado que la extension
del infiltrado linfocitico se correlaciona con la severidad y el prondstico de la
esclerodermia. Los linfocitos CD4 predominan en éstos infiltrados, y su activaciéon

eleva los niveles de IL-2, IL-4, IL-6 y receptor de IL-12, lo que desencadena la



activacion de factores de crecimiento y perpetua el proceso de fibrosis y dafio vascular
reclutando mas linfocitos T, eosinoéfilos y macroéfagos. La IL-1 e IL-4 estimulan la
proliferacién y sintesis de colagena, mientras que la IL-6 aumenta la sintesis de
metaloproteinas de la matriz. Esta cascada profibrética también involucra
quimiocinas como CCL2,5,7,17,22,27 y CXCL8. Uno de los factores de crecimiento mas
importantes en esta patologia es el factor de crecimiento transformante beta (TGF- ),
pequefias cantidades de éste actian sobre los fibroblastos, sensibilizandolos y

manteniéndolos activos por medio de sefializaciones autécrinas. 10,1231

La presencia de células presentadoras de antigenos involucradas presentan
autoantigenos lo que lleva a la formacién de autoanticuerpos.32 La activacion de
linfocitos B también juega un papel importante en la patogénesis de la morfea. La
presencia de ANA y factor reumatoide (FR) se han visto asociados a la alteracion de

los linfocitos B.>

Un estudio demostr6 que los fibroblastos perivasculares presentan RNAm
incrementados para la sintesis de colagena, asi como aumento de la sintesis de

fibronectina y glucosaminoglicanos. En esta patologia se encuentran elevadas la

colagena tipo I, 1 y IV. 5

CLASIFICACION

La clasificacién de esta entidad se basa en su forma de presentacién clinica. Incluye
una serie de entidades que pueden distinguirse por sus manifestaciones clinicas, asi
como la estructura de la piel y los tejidos subyacentes involucrados en el tejido
fibroso. Sin embargo, la clasificacion de estos procesos resulta dificil desde el

momento en que los limites entre ellos no siempre son claros y es frecuente el

solapamiento. 2



Peterson y cols. en 1995, fueron los que informaron inicialmente sobre la clasificacion

de la morfea describiendo cinco tipos clinicos: 33

1.- Morfea en placa: Morfea en placa, Guttata, Atrofodermia de Pasini y Pierini,
Queloidea, Liquen escleroso y atrofico.

2.- Morfea Generalizada (aquella que afecta mas de dos zonas del cuerpo).

3.- Morfea Ampollosa.

4.- Morfea Lineal (que incluye compromiso de las extremidades): Morfea Lineal, En
golpe de sable y Atrofia hemifacial progresiva.

5.- Morfea Profunda: Morfea Profunda o Subcutanea, Fascitis Eosinofilica y Morfea

panescerotica de la infancia.

Sin embargo, este sistema de clasificacion ha sido muy discutido porque incluye
muchos diagnosticos que no estan en el mismo espectro de la morfea, como la
Atrofodermia de Pasini y Pierini, el liquen escleroso y la Fascitis Eosinofilica. Ademas,
esta clasificacion no incluye la forma de presentacién mixta que corresponde a la

manifestacion clinica de dos o mas tipos de variantes simultaneas. 4

Un grupo de trabajo de la Sociedad Europea de Dermatologia Pediatrica, realiza en
2004 una nueva propuesta de la clasificacion de la Esclerodermia Juvenil Localizada
con el fin de, segin su criterio, corregir algunas deficiencias de la anterior propuesta
por Peterson. Para ello, excluyen de la nueva clasificacién condiciones como la
Atrofodermia de Pasini y Pierini, el liquen escleroso y atréfico y la Fascitis Eosinofilica,
proponiendo pequefias modificaciones al orden de los diferentes subtipos, que no
varian en esencia de los de la anterior clasificacidn; a su vez incluyen el concepto de

morfea mixta. 34

1.- Morfea Circunscrita:
a.- Superficial
b.- Profunda

2.- Esclerodermia Lineal:



a.- Tronco/Extremidades
b.- Cabeza

3.- Morfea Generalizada.

4.- Morfea Panesclerotica.

5.- Morfea Mixta.

En 2009 un grupo de expertos alemanes sugiere una nueva clasificacion que a
diferencia de la inicial, considera la extension y profundidad de la fibrosis ademas de

hacer referencia al tratamiento en los subtipos respectivos. 3°

1.- Limitada

a.- Morfea (variante localizada en placas)

b.- Morfea en gotas

c.- Atrofodermia idiopatica de Pasini y Pierini (morfea superficial)
2.- Generalizada

a.- Morfea generalizada segmentaria

b.- Morfea panescleroética discapacitante

c.- Fascitis eosinofilica (Sindrome de Shulman)
3.- Lineal

a.- Morfea lineal localizada de las extremidades

b.- Morfea lineal localizada “En golpe de sable”

c.- Hemiatrofia facial progresiva (Sindrome de Parry-Romberg)
4.- Profunda

a.- Morfea profunda

La morfea en placas es la forma mas superficial, ya que con frecuencia el proceso
fibroso se limita a la dermis, mientras que en la esclerodermia lineal la fibrosis afecta
no solo a la dermis, sino también al tejido adiposo, el misculo y a menudo el hueso. En

la morfea profunda, la fibrosis también afecta a la dermis profunda, el tejido adiposo y



el musculo, pero a diferencia de la forma lineal, las lesiones son mas difusas y no

siguen un patron lineal. 2410

DIGNOSTICO

El diagnostico de esta patologia es de correlacion clinico-patolégica. Histologicamente
no es posible diferenciar las variedades de morfea. En etapas tempranas se encuentra
inflamacion, particularmente en los bordes activos. En la dermis reticular observamos
engrosamiento de los haces de colageno y un infiltrado intersticial y perivascular
intenso, predominando linfocitos y células plasmaticas. Un infiltrado inflamatorio mas
intenso con frecuencia invade tejido celular subcutaneo y se extiende
superficialmente hacia las glandulas écrinas. Se puede observar engrosamiento de los
septos a nivel subcutdneo y depdsito de colageno nuevo compuesto de finas fibras
onduladas. Respecto a los cambios vasculares se encuentra edema a nivel de las
paredes de los vasos.3¢ En etapas tardias, el infiltrado inflamatorio desaparece por
completo en dermis pero puede permanecer en algunas areas del tejido celular
subcutaneo. La epidermis es normal y los haces de colageno persisten engrosados,
empaquetados, hipocelulares e hipereosinofilicos. En dermis superficial se observan
las fibras de coldgeno desarregladas. Las glandulas écrinas se encuentran atroficas
rodeadas de colageno nuevo. Los vasos sanguineos son escasos, y en general la pared
se encuentra fibrética con luces estrechas. Hay ausencia de foliculos pilosos y
glandulas sebaceas. La fascia y musculos pueden estar afectados en algunos casos,
mostrando fibrosis y esclerosis similar al encontrado en tejido celular subcutdneo. Las

fibras musculares muestran vacuolizacion, edema y algunos infiltrados focales. 3637

Se comenta que no es posible diferenciar histolégicamente la esclerosis sistémica de la
morfea, aunque se ha visto que en etapas tempranas la primera presenta una reacciéon
inflamatoria menor, y cambios vasculares (vasos escasos, engrosamiento y
hialinizacién de la pared vascular, limenes reducidos) mas pronunciados en etapas

tardias. 36



Basados en la experiencia clinica, las lesiones de morfea tienen a suavizarse con el
tiempo, lo cual no refleja cambios en la profundidad, endurecimiento o elasticidad de
la lesion. La superficie del area afectada es poco definida y tiende a no presentar

cambios segun evolucione la enfermedad. 38

La primera medida validada para esclerosis sistémica fue el Score de la piel de
Rodnan. Sin embargo, la escala no validada mas utilizada es “Modified Skin Score”
(MSS). La cual divide al cuerpo en siete regiones anatémicas: cabeza y cuello, tronco,
brazos, manos, dedos, piernas y pies; cada una se pondera ente 0-3 segln el grado de
grosor y porcentaje de afectacion. 3°

La escala “Localized scleroderma skin severity index” (Lossl) ha sido recientemente
validada por la Localized Scleroderma Clinical and Ultrsound stury Group (LOCUS),
ésta toma en cuenta la presencia de eritema, grosor, asi como la aparicion de nuevas

lesiones en una escala de 0-3 en 18 regiones anatémicas.3?

CUADRO CLINICO

Si bien la esclerodermia no tiene, salvo excepciones una repercusion sistémica grave,
si que puede ser causa de una gran morbilidad ya que las lesiones, muchas veces
localizadas en la cara y las extremidades pueden ser muy deformantes y ocasionar
importantes limitaciones fisicas. En general, cuanto mas extensa y profunda es la
afectacion del proceso escleroso, mayor es la probabilidad de detectar alguna
anomalia visceral acompafiante. Esto es lo que puede ocurrir fundamentalmente en la

esclerodermia lineal, generalizada y profunda. (refhh.jj)

Morfea en Placas

También conocida como morfea circunscrita, constituye la variante mas frecuente de
morfea en los adultos. Presenta dos subtipos: superficial y profunda.> El sitio principal
de afectacion asienta preferentemente en la dermis reticular. Clinicamente, en la fase

temprana de actividad se observan placas semicirculares u ovales de 2-15cm



rodeadas por un halo eritematoso denominado “anillo violaceo”. En la fase tardia, las
lesiones de morfea se vuelven induradas con esclerosis en el centro de color
blanquecino o marfil, que asientan en un o maximo dos territorios anatomicos,
frecuentemente en tronco o extremidades, especialmente en la regiéon submamaria y
el area de transicién entre cadera e ingle. 240 Lesiones mas antiguas ademas se
vuelven atroéficas, hipo o hiperpigmentadas, y dependiendo de la localizacién de la

fibrosis pueden presentar pérdida de anexos cutaneos. 10

Morfea en gotas

Este tipo de morfea es poco frecuente. Se presenta con numerosas lesiones amarillo-
blanquecinas infiltradas de 2-10mm de pequefio tamafio y superficie brillante. En la
mayoria de los casos se asocia a la variante en placas aunque las lesiones se
encuentran menos infiltradas al tacto y se instauran a edades mas precoces. Su curso
es habitualmente autolimitado tras una fase inicial de progresion de las lesiones; suele

tener una extension limitada. Existen escasos reportes de casos generalizados. 4!

Atrofodermia idiopatica de Pasini y Pierini

La atrofodermia idiopdatica de Pasini y Pierini es una variedad infrecuente de etiologia
desconocida, y consiste en un proceso cutdneo atrofiante con rasgos bien definidos.
Las lesiones de esta variedad suelen ser asintomaticas, con tamafio que variade 2 a 15
cm, pero que pueden confluir para abarcar mayores dimensiones. Suelen ser tnicas, y
cuando son multiples pueden distribuirse al azar, unilateralmente o afectando varios
segmentos. Cuando se localizan en abdomen o gluteos, el borde no es tan abrupto. En
torax la consistencia es similar a la de la piel adyacente, pero en zonas de abundante
paniculo adiposo la consistencia esta disminuida. Son lesiones ligeramente
deprimidas de borde bien definido, semejantes a un acantilado o “huella sobre la
nieve”. El color varia de pardo rosado a azulado-grisaceo sin al anillo liliaceo
caracteristico. Presentan evolucidn lenta y progresiva con ausencia de involucién. No
se ha demostrado relacién con B. burgdorferi y aunque existen casos familiares no esta
demostrado un fondo genético. Es caracteristica su localizacién preferente en espalda

de mujeres jovenes o de edad media. Presenta escasa especificidad histoldégica por lo



que con frecuencia el reporte histopatologico es reportado como compatible. 42 Ante
la relacién que se ha observado entre morfea y esta entidad se le subdivide en: 43
a.- Atrofodermia de Pasini y Pierini “verdadera”. La cual es una forma de atrofia
idiopatica con caracteristicas clinicas e histoldgicas bien definidas
b.- Atrofodermia de Pasini y Pierini relacionada con morfea que incluye los siguientes:
- Con caracteristicas clinicas e histolégicas semejantes a la morfea (forma
abortiva).
- Coexistente con morfea.
- Aquella con lesiones que después de varios afios de evolucion desarrollan
lesiones histoldgicamente tipicas de morfea.

- Con evolucidn a esclerosis sistémica (excepcional).

Morfea lineal

La variante lineal es por mucho el subtipo mas comuin en la edad pediatrica. Este
subtipo se caracteriza por placas longitudinales con aspecto en banda de piel
deprimida que se localizan preferentemente a nivel de tronco y extremidades. La
localizacion mas frecuente es extremidades inferiores, seguida en orden decreciente
por las superiores, region frontal y tronco anterior. 44 La teoria mas aceptada es que
ésta variante sigue las lineas de blaschko. En enfermedad leve las lesiones curan con
hiperpigmentacion residual, sin embargo, dependiendo de la extensién del proceso
fibroso, estas lesiones pueden llevar a trastornos severos del crecimiento, atrofia
muscular, contracturas en flexion, miositis, mialgias, artritis y artralgias en 12% hasta

45% en poblacion pediatrica, asi como discapacidad psicoldgica. 24>

Cuando se localiza en la piel cabelluda origina una placa alopécica de disposicion
lineal, muchas veces atrofica y ligeramente deprimida, brillante, endurecida y a veces
pigmentada denominada “en golpe de sable”; la cual es de caracter unilateral con
preferencia en la region parietal y tendencia a deformar el hueso dando lesiones
deprimidas. En ocasiones puede extenderse o afectar de forma exclusiva a la mejilla,
la nariz o el labio superior. En esta localizacién a menudo solo se observa en la

superficie de la piel una leve pigmentacién lineal, pero en profundidad puede ser



responsable de deformidades del macizo facial, asimetrias y alteraciones en la
implantacién de los dientes. 10 La afectaciéon subyacente del sistema nervioso central
que se estima en un 20-47% incluye epilepsia, migrafia y neuralgia/parestesias de
diversos pares craneales, asi como alteraciones electroencefalograficas y en otras
pruebas de imagen. En las alteraciones oftalmolégicas (15-47%) predomina la
esclerosis de las estructuras anexiales, seguidas de la inflamaciéon del segmento
anterior y la uveitis anterior; estas dos ultimas complicaciones son generalmente

asintomaticas y unilaterales. 1045

Cuando el trastorno escleroso afecta a la mitad completa de la cara, entonces se le
denomina Hemiatrofia Facial Progresiva o Sindrome de Parry-Romberg. Muchos
autores han discutido en que este sindrome y la variante lineal “golpe de sable” se
encuentran dentro del mismo espectro de la enfermedad.* Clinicamente se
caracteriza por una atrofia primaria del tejido celular subcutaneo, musculo y hueso.
La fibrosis cutanea es poco frecuente en este subtipo en particular, y generalmente se
presenta en la nifiez o adolescencia, resultando en asimetria facial severa. La
ocurrencia simultanea de la morfea lineal en golpe de sable y la hemiatrofia facial

progresiva es frecuente, reportada hasta en un 40%. 47

Morfea Ampollosa

Variedad muy inusual que forma sobre las placas de morfea ampollas o erosiones. En
la mayoria de los casos descritos el sustrato anatomo-patoldgico observado es del tipo
liquen escleroso, y aunque existe debate sobre la naturaleza de esta variedad,
Patterson y Akerman enfatizaron que son dos condiciones distintas.#8 Otros la
atribuyen a la obstruccion linfatica por el mismo proceso escleroso, o a la asociacion
de alguna enfermedad ampollosa autoinmune. La tendencia a la formacién de
ampollas en las extremidades inferiores sugiere que ademdas de la obstruccion
linfatica, es en combinacién con el incremento de presidn hidrostatica, lo que genera
la ampolla. Pautrier también sugiere que existen cambios vasculares como arteritis y
fleboesclerosis, los cuales juegan un rol importante en la patogenia.*® O’leary encontré

una correlacién entre el trauma local y la formacién de ampollas.5% Dauod y cols.



mostraron que los eosindfilos y en particular la proteina basica mayor (MBP)
contribuyen a la destruccién tisular y formacién de ampollas en algunos pacientes, lo
cual correlaciona con reportes previos en la literatura que muestran elevacion de
eosinofilos periféricos en sangre y eosinofilia tisular en pacientes con morfea

profunda y ampollosa. 4951

Morfea Queloidea

La morfea queloidea se ha relacionado tanto a morfea como a esclerosis sistémica. Es
una reaccién fibrosa que ocurre como multiples y bien definidas neoformaciones de
aspecto nodular o en placas, de 2mm a 3cm, a nivel de cara, cuello, tronco, hombros,
glateos y brazos. Pueden sobre-elevarse a nivel de placas esclerdticas o de manera
aislada. Histoldgicamente presentan caracteristicas de cicatriz queloide y de morfea.
Se ha sugerido que esta variedad estd presente principalmente en pacientes
genéticamente con riesgo para formacion de cicatrices queloides, y en zonas de

predileccion para éstas como lo es el torax. 52

Morfea Generalizada Segmentaria

Es una variedad severa. Acorde a Laxer y Zullian, se considera asi cuando cuatro o
mas placas induradas mayores a 3 cm de didmetro afectan dos o mas sitios
anatémicos (cabeza y cuello, tronco anterior, tronco posterior y extremidades por
separado). 34 El sitio mas cominmente afectado es el tronco, seguido de muslos y
regién lumbosacra. Las placas generalmente estan distribuidas de manera simétrica
para coalescer en lesiones mas grandes.l® Clinicamente se presentan placas
ligeramente inflamadas, pigmentadas, mal definidas en donde la piel se palpa
engrosada y adherida a los planos profundos, la fascia y el musculo. El inicio de la
esclerosis suele ser gradual y relativamente rapido en un periodo de meses. Los signos
de inflamacién aguda como edema y eritema suelen estar ausentes. 1253 Esta variedad
debe distinguirse de la esclerosis sistémica. A diferencia de ésta, si bien los pacientes
pueden desarrollar esclerosis de los dedos no suelen presentar ulceraciones,
resorcién de las falanges, alteraciones en la capilaroscopia ungueal o fenémeno de

Raynaud. Ademas de que el rostro suele respetarse, con lo que no se observan la



fascies caracteristicas de la esclerosis sistémica. Sin embargo, pueden presentar
contracturas en flexiéon y otras manifestaciones osteomusculares; incluso se han
documentado anomalias pulmonares, esofagicas, renales y cardiacas, eosinofilia
periférica, aumento de las gamaglobulinas o alteraciones inmunolégicas como la
presencia de anticuerpos antinucleares, anti DNA de cadena simple,

hipocomplementemia o anticuerpos antifosfolipido. 53

Morfea Panescleroética Discapacitante de la Infancia

Variedad Unica y excepcional que afecta predominantemente a nifios en edad
prepuberal, con predominio del sexo femenino, aunque existen dos casos reportados
en varones jovenes de 18 y 26 afios de edad. 54 La cual presenta una afectacién amplia
a nivel de piel, tejido celular subcutaneo, fascia, misculo y hueso. Con una minima
tendencia a la regresion de los cambios fibrdticos. Generalmente ocasiona
contracturas severas, ulceras extensas y necrosis cutdnea.l® Es la variedad mas
debilitante y se presenta con alta morbilidad. Afecta principalmente térax y
extremidades, cara y piel cabelluda; las falanges suelen estar respetadas. Es
relativamente frecuente que los cambios cutdneos y 6seos se acompafien de intensos
dolores, quizas ocasionados por el dafio neural en el proceso fibrético. La ausencia de
fenémeno de Raynaud, disfagia y otras sintomatologias viscerales, permite diferenciar
esta entidad de la esclerodermia sistémica. Sin embargo, se han descrito
complicaciones pulmonares, esofagicas y cardiolégicas.>> Wollina y cols. estimaron la
presencia de carcinoma espinocelular en 6.7% por afio en pacientes con esta variedad.
Se ha visto que dicha dermatosis puede afectar otros sitios no relacionados a tlceras

cronicas. 56

Morfea Profunda o Subcutanea

La morfea profunda es por mucho la variante menos frecuente (5% de todos los
pacientes). En esta variedad el proceso fibroso afecta principalmente las capas mas
profundas del tejido conectivo, tejido adiposo, fascia y musculo subyacente. Las
lesiones en la morfea profunda tipicamente estan dispuestas de manera simétrica y

predominan en las extremidades. Tiene su inicio durante la nifiez, y en muchas



ocasiones se presenta sin signos claros de inflamacidon. 190 Existe discusion entre varios
autores si el término “Morfea Generalizada” y el término “Morfea profunda” son
partes del mismo proceso. El primero hace referencia a la vasta extension que el
trastorno fibroso pueda alcanzar, mientras que el segundo pretende describir que los

cambios microscopicos asientan fundamentalmente en los tejidos profundos. 2

Morfea Mixta
Ocurre hasta en 15%de los pacientes con morfea y habla de la combinacién de dos o

mas subtipos ya descritos. 3457

Trastornos Afines

Shulman en 1974, describi6 un sindrome caracterizado por fascitis difusa,
hipergamaglobulinemia y eosinofilia, con cambios pseudoesclerodérmicos en las
extremidades. Posteriormente, otros autores lo denominaron fascitis eosinofilica.58
Constituye una entidad clinica bien definida de etiologia desconocida en donde la
eosinofilia periférica y la fascitis con infiltrado eosinofilico son los principales
criterios diagndsticos pero son inconstantes. El padecimiento es infrecuente, poco
mAs de 200 casos publicados hasta el 2003, relacionandose a multiples factores
(ejercicio, infecciones, sustancias toxicas, neoplasias, farmacos y discrasias
sanguineas). Es mas comun en hombres entre la tercera y sexta década de la vida. De
inicio insidioso, en casos severos la evoluciéon es prolongada a pesar de diversas
terapias, auto-limitandose al cabo de 2-5 afos.>? El proceso inflamatorio puede
evolucionar produciendo un engrosamiento de las fascias y del tejido conectivo
adyacente, incluso involucrar al tejido celular subcutineo y el musculo. Los
fibroblastos provenientes de pacientes con esta enfermedad muestran gran actividad
para la produccién de colageno, detectaindose mayor expresion para las citosinas
inflamatorias.®® La ausencia de afectacién facial y dedos, asi como de fendémeno de
Raynaud, disfagia, compromiso sistémico y la presencia caracteristica de “surcos
venosos”, la diferencian de la esclerosis sistémica.> En la clinica se caracteriza por el
endurecimiento de la piel de las cuatro extremidades de manera bilateral y simétrica.

La mayoria de los paciente inician con una fase edematosa con areas de eritema difuso



en las extremidades, la cual suele ser de corta duracién y pasa desapercibida. Es
seguida por mayor induraciéon con una superficie irregular y areas deprimidas,
resultado evidente en la zona media de extremidades superiores y cara interna de
muslos, como consecuencia del desarrollo de bandas de esclerosis que atraviesan de
forma perpendicular el paniculo adiposo. En un estadio final la piel se observa
completamente lisa, endurecida y adherida a planos profundos. En un 30% de los
pacientes se pueden observar lesiones tipicas de morfea en placas en otras areas del
cuerpo, que no son sincrénicas a la fascitis y pueden aparecer antes o después de la
inflamacién de la fascia. La ausencia de eosinofilia, hipergamablobulinemia o aumento
de la velocidad de sedimentacién globular no descarta el diagnéstico ya que estas
alteraciones suelen ser transitorias. Las manifestaciones extracutdneas mas
frecuentes son la sinovitis o tenosinovitis, artritis, contracturas o sindrome del tinel
del carpo. Complicaciones poco frecuenten incluyen la anemia aplasica, anemia

hemolitica, trombocitopenia y trastornos mieloproliferativos.3

Involucro Extracutaneo

Se ha observado que un 25% de los pacientes con morfea presentan una o mas
manifestaciones extracutaneas durante el curso de la enfermedad. Las complicaciones
sistémicas mas frecuentes son las artralgias, y en el caso de que las lesiones asienten

en el polo cefalico, las manifestaciones neuroldgicas y oculares. 61

El involucro articular es el mas cominmente encontrado y de mayor prevalencia en
pacientes con morfea lineal. La afectacion de la articulacibn puede no estar
relacionada al sitio de la lesion cutanea. Los nifios que presentan artritis,
frecuentemente cuentan con factor reumatoide positivo, velocidad de sedimentacion
globular y algunos autoanticuerpos circulantes. Estos pacientes en general presentan

un cuadro rapidamente progresivo. 34

Las manifestaciones neurolégicas mas frecuentes son crisis convulsivas y cefalea,
aunque alteraciones en el comportamiento y dificultad en el aprendizaje también han

sido descritas. Se han reportado anormalidades imagenoldgicas a nivel de sistema



nervioso central; en su mayoria sin relevancia, como calcificaciones, malformaciones
vasculares, cambios en materia blanca y de vasculitis. Enfermedad por reflujo
gastroesofagico es la uUnica manifestacion gastrointestinal descrita hasta el
momento.62 Casos muy poco frecuentes de alteraciones cardiacas (pericarditis y

arritmias) y renales se han reportado. 34

PRONOSTICO

La actividad de la enfermedad usualmente dura de 3 a 5 afos. La resolucién clinica
completa es poco frecuente, por lo tanto, la morfea es una enfermedad benigna y
autolimitada en la mayor parte de los casos. Sin embargo, puede ocasionar
deformidad de la regién afectada, limitacion del movimiento y crecimiento, anquilosis
y dejar secuelas desfigurantes e incapacitantes.®3 Hasta el 44% de los pacientes
presentan incapacidad relacionada a la enfermedad y la sobrevida es similar a la de la
poblacién en general.®* También se ha encontrado un porcentaje elevado de artralgias,
sinovitis, uveitis, alteraciones vertebrales, contracturas y sindrome de tinel del carpo

en la morfea lineal y profunda. 63

2.2.- MORFEA DE INICIO EN EDAD PEDIATRICA

GENERALIDADES

La morfea es una patologia poco comun tanto en la edad adulta como en la infancia,
con un predominio femenino ampliamente descrito en la literatura.65
Aproximadamente el 90% de los nifios diagnosticados de morfea tienen entre dos y
catorce afos de edad. Lo que corresponde al 0.2% de los pacientes referidos a clinicas
pediatricas.®® Aproximadamente un 20-30% de los casos de morfea se inician en la

infancia. 6>

En México Z. Morel y cols. describieron en un hospital de referencia las caracteristicas

clinicas de nifios con esclerodermia, encontrando de igual manera que lo descrito en la



literatura un predominio en el sexo femenino, afectando de manera preferente a
pacientes en edad escolar y la adolescencia, con una media de edad de 8 afios (rango 7
a 11 afios) al momento del diagnostico. La duracion de la enfermedad fue a menudo
prolongada, con edad media de presentacién entre la primera manifestaciéon y el

diagnostico de 1.9 afios. 67

Las causas reportadas como desencadenantes en este grupo de edad incluyen
principalmente al trauma, quemaduras, liquen estriado, vacunas (bacilo de Calmette-
Guerin), radioterapia, farmacos (bleomicina, D-Penicilamina, bromocriptina,
ibuprofeno o pentazocina), y agentes infecciosos como Borrelia burgdorferi. Siendo el
antecedente traumatico el principalmente reportado.®>¢¢ El origen autoinmune no es
tan evidente como la esclerosis sistémica. Los estudios afirman que la prevalencia de
enfermedades autoinmunes en los familiares de pacientes con morfea parece estar
aumentada tanto en adultos (10.6%), como en nifios (12-23.8%) respecto a la

poblacién general. 6568

CUADRO CLINICO

En relacién a las variedades se ha descrito en la literatura que la forma lineal es el
subtipo mas cominmente reportado en nifios, lo que corresponde aproximadamente
al 65% de los casos, mientras que la forma de placas (la segunda mas comun)
corresponde aproximadamente el 26%.%3 Beltramelli M. y cols. en una serie publicada
en 2010 describen un predominio de la variante lineal en el 69% de los casos, seguida
de las formas en placa (11.5%) generalizada (3.8%) y profunda (3.8%).6° Sin embargo
Martinez y cols. en 2011 encontraron en un estudio realizado en Espafa que la
variedad en placas era la forma predominante en nifios (61.5%) dato que también fue
corroborado por Marzano y cols. en 2003.6570 En México, similar a lo reportado en la
literatura la variedad clinica predominante es la forma lineal hasta en un 71% de los

casos, seguida de morfea mixta y morfea circunscrita.6?

Manifestaciones cutaneas de morfea de inicio en la edad pediatrica



En los nifios, la clinica es consecuencia de la fibrosis y atrofia de la piel, tejido celular
subcutaneo, musculo y tejido subyacente. Las lesiones cutaneas comprenden desde un
estadio no indurado hasta la esclerosis, y desde hipopigmentacion hasta
hiperpigmentacion residual. Puede asociarse con contracturas y deformidades
articulares con la consiguiente limitante de la funcién articular, asi como grandes
deformidades y defectos en los huesos subyacentes provocando a menudo lesiones

desfigurantes. 68

En nifios la morfea es mas comun que la esclerosis sistémica, y existe mayor variedad
en cuanto a su presentacién. La variedad lineal es mas frecuente en extremidades;
cuando compromete el area fronto-parietal se le conoce como “en golpe de sable”, en
donde su curso clinico tiende a remitir, permanecer sin cambios o extenderse. La
progresion hacia una morfea “panesclerosante del nifio” es poco comun, siendo mas
frecuente que tome este curso en menores de 14 afnos.”! La variedad en placas es
menos comun en la poblaciéon pediatrica y se comporta con progresiéon lenta y
evolucion benigna. Con lesiones ubicadas en tronco en su eje horizontal. Pueden
afectarse varios segmentos corporales y cuando el compromiso es bilateral es
asimétrico. Las variantes incluyen la forma en gotas, la morfea profunda o
subcutdnea.’? La variante generalizada es una esclerosis generalizada y severa de la
piel, sin compromiso sistémico; mas frecuente en adultos y excepcional en nifios.
Finalmente, las formas mixtas se presentan como lesiones con caracteristicas propias
de dos o mas de las variantes previamente descritas, y es una asociacién frecuente en

nifios, de comportamiento mas agresivo. 71

DIAGNOSTICO

El diagnostico se realiza de la misma manera que en los adultos, basado en la historia
clinica y la exploracion fisica. Sin embargo, la biopsia de piel puede ser util para
corroborar el diagndstico. Histopatolégicamente se observan infiltrados linfociticos
perivasculares, con la presencia de algunos eosindfilos y células plasmaticas a nivel de
la dermis reticular. Engrosamiento prominente de los haces de coldgena. En etapas

tardias se observa ausencia del infiltrado inflamatorio y presenta engrosamiento del



colageno con atrofia de glandulas écrinas, disminucion de los vasos sanguineos y
atrapamiento de tejido adiposo a nivel de dermis.”3 La esclerosis sistémica es idéntica
a la morfea histolégicamente por lo que la biopsia no diferencia entre ambas

entidades.

Respecto a los hallazgos de laboratorio el factor reumatoide (FR) suele ser positivo.
Los ANA también suelen serlo entre un 60-75% de los casos, preferentemente con una
especificidad para el Anti-DNAn y proteina HGM. 666874 Un estudio realizado en el
Instituto Dermatoldgico de Jalisco por Guevara-Gutiérrez y cols. encontré que hasta
un 29% de pacientes pediatricos con morfea presentaban anticuerpos antinucleares
positivos, datos similares a lo reportado por las series de Marzano y Bodemer’s con un
26% y 28% respectivamente. Con un patrén de inmunofluorescencia homogéneo en
el 70%, de los pacientes con anticuerpos positivos, 86% presentaban morfea

generalizada y en el 70% de los casos la enfermedad se consideraba activa. 75

Termogramas han sido realizados en pacientes con morfea, encontrando aumento de
la temperatura a nivel de las lesiones en fase activa. Este estudio no se encuentra
disponible en la mayoria de los casos. Laser, doppler y flujometria pudieran ser de
utilidad. 73

PRONOSTICO

Segin las series actuales, los pacientes pediatricos con morfea presentan un
porcentaje de resolucion de aproximadamente la mitad de los casos. Sin embargo,
Saxton-Daniels y cols. informan en un estudio sobre pacientes con morfea de inicio en
la infancia la persistencia de esta entidad en un 89% de los casos, destacando con ello
la naturaleza crénica de esta entidad.”’® En un reporte de 30 casos de morfea realizado
por Uziel y cols. 5 de 19 pacientes con morfea lineal localizada en una extremidad
tuvieron alteracion del crecimiento de la extremidad afectada y un paciente requirio
tratamiento quirurgico. La limitacion del crecimiento fue resultado de la extension de

la fibrosis desde la piel hasta tejido celular subcutaneo, musculo e incluso hueso. 77



3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La morfea es una dermatosis crénica de etiologia desconocida, con caracteristicas
inflamatorias distintivas que conducen a la esclerosis de la piel y los tejidos
subyacentes. Incluye una serie de entidades que pueden distinguirse basandose en las

manifestaciones clinicas y la estructura de la piel.

La esclerodermia y sus diferentes subtipos presentan variabilidad en su prevalencia
en diferentes regiones del mundo, por lo que factores genéticos, raciales y
ambientales parecen estar involucrados. A nivel mundial, estudios realizados en
Estados Unidos, Asia y Europa muestran que el inicio de la esclerodermia en nifios es
poco frecuente, con menos del 5% de los casos en menores de 16 afos, siendo la
variedad lineal la forma predominante. La morfea en placas constituye la variante mas
frecuente en los adultos. Escasos estudios en Latinoamérica describen las
manifestaciones cutdneas Unicamente en un grupo poblacional. No existe ninglin
estudio publicado en poblacion mexicana que se enfoque en la descripcién de la
frecuencia de todas las manifestaciones cutdneas y las compare en poblaciéon

pediatrica y adulta.

4.- PREGUNTA DE INVESTIGACION
(Cudl es la frecuencia de las manifestaciones cutdneas de la esclerodermia en
poblaciéon mexicana, pediatrica y adulta en pacientes del Centro Dermatolégico Dr.

Ladislao de la Pascua?

5.- JUSTIFICACION

El establecer la prevalencia de las manifestaciones cutaneas de la esclerodermia en
grupos representativos de la poblacidbn mexicana en un centro de referencia
dermatoldgico, nos sera de utilidad para tener una mayor nocién sobre cuales son las

principales manifestaciones cutaneas tanto en pacientes pediatricos como adultos. Lo



que nos ayudara a realizar una deteccion precoz de la enfermedad, acortamiento del
tiempo entre el inicio de la misma y su diagnoéstico. Esto contribuird para brindar un
tratamiento oportuno, evitar la progresion de la enfermedad, secuelas incapacitantes
de la misma, asi como busqueda intencionada de patologias autoinmunes

concomitantes.

Nuestros resultados ayudaran a saber que manifestaciones son caracteristicas por
grupo de edad beneficiando tanto a dermatdlogos como a otras especialidades

implicadas en el tratamiento de esta enfermedad.

6.- HIPOTESIS
Se encontrara manifestaciones cutdneas en los pacientes de esclerodermia de la
clinica de enfermedades Colageno vasculares del Centro Dermatoldgico Pascua en el

100%.

La morfea lineal sera la forma predominante en el grupo pediatrico (menores de 16
afios) y correspondera aproximadamente a un 40% de los casos. La variedad en placas
en este mismo grupo alcanzara un 27% , las formas mixtas 23% el resto un 10%.

En la poblacién adulta el subtipo mas comun sera la variedad en placas en un 45%,

seguida de la morfea generalizada en un 25% y el 30% el resto de las variedades.

7.- OBJETIVOS

7.1.- OBJETIVO GENERAL
Determinar la frecuencia de las manifestaciones cutdnea de esclerodermia en
poblacién mexicana pediatrica y adulta en la clinica de Enfermedades Colageno

Vasculares del Centro Dermatolégico Pascua.

7.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar las manifestaciones cutaneas mas frecuentes en los grupos de estudio.



2.- Especificar edad de inicio y de diagnostico de la esclerodermia en cada grupo
etario.

3.- Determinar el periodo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico.

4.- Determinar la frecuencia de manifestaciones extra-cutdneas en los grupos de
estudio.

5.- Comparar las manifestaciones extra-cutaneas entre los dos grupos

6.- Detectar las enfermedades autoinmunes asociadas en cada grupo de estudio.

8.- MATERIAL Y METODOS
8.1.- DISENO DEL ESTUDIO
Observacional

Transversal Retrospectivo

8.2.- DEFINICION DE UNIVERSO
Pacientes con diagnostico de esclerodermia de la clinica de Enfermedades Colageno

Vasculares del Centro Dermatolégico Pascua desde la existencia de la clinica (1980-

2015).

8.3.- CRITERIOS DE INCLUSION
1.- Pacientes con diagnoéstico de esclerodermia en poblacién pediatrica (0-18 afos) y

adultos (igual o0 >19 afios).

8.4.- CRITERIOS DE EXCLUSION
1.- Pacientes que cumplan criterios de esclerosis sistémica (presencia de
esclerodactilia y Fenémeno de Raynaud).

2.- Expedientes incompletos.

8.5.- PLAN DE INVESTIGACION

Los pacientes seran divididos en dos grupos de estudio de acuerdo ala edad en Ay B:



1.- Grupo A: pacientes con esclerodermia pediatricos (desde el nacimiento hasta los
18 afios de edad).
2.- Grupo B: pacientes con esclerodermia adultos (igual o mayores de 19 afios de

edad)

Realizar una revisiéon del registro de expedientes de la clinica de Enfermedades
Colageno Vasculares para identificar aquellos con diagnéstico de esclerodermia.
Posteriormente estos expedientes se revisaran para ver cuales cumplen criterios de
inclusién y clasificarlos por grupos de estudio para identificar y cuantificar los

siguientes datos:

Edad, sexo, variante clinica de esclerodermia, distribucion de las lesiones, posibles
factores desencadenantes, historia personal o familiar de enfermedades autoinmunes,
enfermedades concomitantes, tiempo de retraso en el diagnodstico, tratamiento y

evolucion.

1.- Fase inflamatoria (activa): eritema, edema, crecimiento centrifugo e infiltracion.

2.- Fase atroéfica (fibrética): Esclerosis cutanea, atrofia dérmica y subcutanea, y
alteraciones en la pigmentacion.

3.- Signos y sintomas acompafiantes: Disminuciéon de la sudoracién, ausencia de
anexos (vello), hipoestesia, prurito, alopecia cicatrizal (piel cabelluda), ulceras
cronicas.

4.- Manifestaciones extra-cutaneas: dolor abdominal, migrafia, artralgias, deformidad
anatémica, limitacion funcional (contracturas en flexion), alteraciones pulmonares y

esofagicas.

Estos datos recolectados se anotaran en hojas de recoleccidn para realizar analisis
estadistico en el programa SPSS. En cuanto a la estadistica descriptiva, para las
variables cualitativas se usaran proporciones y variables -cuantitativas con
distribucién normal, medias o promedio y desviaciéon estandar en caso contrario, asi

como mediana y percentiles.



8.6.- DEFINICION DE VARIABLES
(VER ANEXOS)

9.- RECURSOS

9.1.- RECURSOS HUMANOS
Investigador principal: Dra. Ana Luisa Cabrera Pérez
Actividad: Revision bibliografica, elaboraciéon de protocolo, obtencién de la
informacién con procesamiento de los datos, elaboracion de informe final.
Investigadores responsables: Dr. Fermin Jurado Santa Cruz y Dra. Virginia Martinez
Estrada.
Actividad: Revision y autorizacion del protocolo de investigacion, supervision final de
los resultados obtenidos en el estudio.
Asesores metodologicos: Dra. Martha Morales, M. en C. Maria Luisa Peralta Pedrero.
Actividad: Valorar validez del protocolo, asesoria en la obtencién y captura de los

datos, orientacion e interpretacion de los mismos.

9.2.- RECURSOS MATERIALES
Expedientes clinicos de la clinica de colageno vasculares.
Computadora con programa office y SPSS

Hojas de registro

9.3.- RECURSOS FiSICOS
Area de clinica de Enfermedades Colageno Vasculares del Centro Dermatolégico

Pascua.

10.- ANALISIS ESTADISITCO

FINANCIAMIENTO

Autofinanciamiento por el investigador principal



11.- RESULTADOS

Descripcion del estudio

Se revisaron 1448 expedientes de pacientes de la clinica de enfermedades coldgeno

vasculares registrados como esclerosis, esclero, esclerodermia o esclerosis sistémica

progresiva (ESP). Se excluyeron a 269 pacientes con presencia de esclerodactilia y

fenomeno de Raynaud, definitorios de ESP, 56 expedientes con diagndsticos distintos

a los ya mencionados y 113 expedientes incompletos. Se revisaron un total de 1010

expedientes con diagnostico de morfea que cumplieron con los criterios de inclusion

para determinar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas y compararlos entre los

dos grupos de estudio.

DIAGRAMA 1. Descripcion del estudio

Seguimiento  Asignacion Inclusién

Andlisis

Se revisaron 1010 expedientes con diagndstico de morfea para determinar la
prevalencia de la esclerodermia cutdnea en dos grupos de edad: Pediatricos vy

adultos

ﬁ CasosXonsecutivos '—l

Inicio en la edad Inicio en la edad
pediatrica: 514 adulta: 496

!

Determinar la prevalencia de las variedades clinicas de esclerodermia en los dos

grupos de edad

Recoleccion de datos personales y clinicos de los expedientes de pacientes que
acuden a la clinica de enfermedades Colageno Vasculares de 1981-2015

Caracteristicas demograficas de los pacientes

GRUPOS DE ESTUDIO



Se dividieron en dos grupos de acuerdo a la edad del diagnostico, 437 pacientes
correspondieron al grupo A: Pacientes con diagnéstico de esclerodermia igual o
menores a 18 afos y 573 pacientes al grupo B: Pacientes con diagnostico de

esclerodermia igual o >19 afos.

Grafica 1.
GRUPO DE ESTUDIO
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Se realiz6 una subdivision por grupos de edad para determinar la R=M/H. En el grupo
de pacientes menores a 10 afios se encontr6 una relaciéon de 2.35:1, en el grupo de
pacientes entre 11 a 18 afios de 5.3:1, en los pacientes entre 19 y 41 afios la relacion

fué de 4.50:1 y en los mayores de 41 afios de 6.12:1.

Tabla 1.
Frecuencia Porcentaje
Femenino 132 70.2
Masculino 56 29.8
Total 188 100.0
Grafica 3. (GRUPO A)
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Tabla 2.

Frecuencia Porcentaje

Femenino 210 84.3
Masculino 39 15.7
Total 249 100.0

Grafica 4. (GRUPO B)
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Tabla 3.
Frecuencia Porcentaje
Femenino 329 81.8
Masculino 73 18.2
Total 402 100.0

Grafica 5. (18-40aiios)
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Tabla 4.
Frecuencia Porcentaje
Femenino 147 86.0
Masculino 24 14.0
Total 171 100.0

Grafica 6. (>=41)
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EDAD DE INICIO DE LOS SINTOMAS

Respecto a la edad de inicio de los sintomas el grupo A se subdividié en pacientes
menores a 10 afios y de 11 a 18 afios. De los primeros se encontr6 una media de 6
afios (DE+-2.67), del segundo la media fue de 12.06 (DE+-3.08). El grupo B se
subdividié en pacientes entre 19 y 40 afios, asi como >41. En el primer grupo se
encontré una media de inicio de los sintomas de 25.08 afios (DE +- 7.68), el segundo

grupo presento una media de 50.01 (De+- 9.94).



Grafica 7. (0-10 aios)
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Grafica 9. (19-40 afios)
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Grafica 10. (>41 afios)
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La edad media al momento del diagndstico se determind en los cuatro subgrupos. En
el grupo A de 0-10 anos fue de 7.06 (DE:+-2.41), en el grupo de 11-18 afios de 14.36
(DE +-2.22). En el grupo B de 18-40 afios se estim6 en 28.67 (DE +- 6.30) afios y en el
grupo de mayores de 41 afios de 53.16 (DE+- 8.62).

Grafica 11. (0-10 aios)
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Grafica 13. (19-40 aiios)
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TIEMPO DE RETRASO EN EL DIAGNOSTICO

El periodo de tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas hasta que se realizd
el diagnostico tuvo una media en el grupo A de 0-10 afios de 1.45 (DE:+-1.54), en el
grupo de 11-18 afios de 2.42 (DE +-2.4). En el grupo B de 18-40 afios se estim6 en
3.68 (DE +- 4.5) afios y en el grupo de mayores de 41 afios de 3.27 (DE+- 5.92).

Grafica 15. (0-10 ainos)
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Grafica 16. (11-18 afios)
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Grafica 17. (19-40 afios)
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Grafica 18. (>41 afios)
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MEDICO QUE LO DIAGNOSTICO
En el 87.6% de los casos el diagndstico fue realizado por el dermatélogo. La siguiente
grafica muestra la relacion con otras especialidades que intervienen en la atencion de

estos pacientes como reumatologia, medicina familiar y medicina general.

Tabla 5.
Frecuencia Porcentaje
General 12 1.2
Dermatélogo 885 87.6
Médico Familiar 93 9.2
Reumatologo 20 2.0
Total 1010 100.0
Grafica 19.
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OCUPACION

La ocupacion nos refleja la exposicion que tiene el paciente a los de riesgo exégenos
conocidos como probables agentes etioldgicos entre los mas importantes radiaciéon y
traumatismo. La ocupaciéon mas comun fué estudiante con un 44.2%, seguido de
labores del hogar con 26.5%, profesionistas con trabajos de predominio dentro de
oficina 7.7% y empleados 8.9%. Otros como jardineros, conductores, deportistas,
campesinos, albaiiiles, electricistas, herreros 5.9%. Hasta en un 3.1% se desconoce la

actividad laboral o se encontraban en edad prescolar.

Grafica 20.
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ESCOLARIDAD

El grado de estudios de nuestros pacientes fue predominantemente primaria 38% y
secundaria 20%. Un 13% curs6 hasta bachillerato, 6.1% técnico y hasta un 12.6% a
nivel licenciatura. Escolaridad preescolar se encontré en 3.6% y pacientes analfabetas
en un 1.9%. Esto con la importancia de conocer si nuestros pacientes comprenden de

una manera adecuada su patologia y si ello lo llevara a tener un buen apego al

tratamiento.
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ENFERMEDADES CONCOMITANTES

En el grupo A predominaron las de tipo infeccioso en 3.9% entre ellas las amigdalitis
de repeticidn, infecciones de vias urinarias, hepatitis A y verrugas virales. Al igual que
en el grupo pediatrico los pacientes del grupo B presentaron una da les mayores
asociaciones con las patologias infecciosa en 4.9% . En el grupo B predominaron las
enfermedades cronico degenerativas como DM2, HTA, dislipidemia, obesidad y gota.
Las enfermedades autoinmunes se presentaron en 2.7% del grupo A y 3.5% en el
grupo B, entre las que destacan vitiligo, artritis reumatoide y una enfermedad de
graves. ****Se puede sacar (p), para ver la probabilidad de riesgo verdadero?

Tabla 6.

Frecuencia Porcentaje

Ninguno 378 86.5
Infecciosa 17 3.9
Inflamatoria 4 9
Autoinmune 12 2.7
Crénica degenerativa 11 2.5
Se desconoce 15 3.4
Total 437 100.0

Grafica 22. (GRUPO A)
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Tabla 7.

Frecuencia Porcentaje
Ninguno 421 73.5
Infecciosa 28 4.9
Inflamatoria 5 .9
Autoinmune 20 3.5
Crénica degenerativa 80 14.0
Se desconoce 19 3.3
Total 573 100.0

Grafica 23. (GRUPO B)
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TOXICOMANIAS
Como factor de riesgo asociado se determino el uso de tabaco en un 6.9%, alcohol en
4.5% y ambos hasta en un 6.5%. Unicamente un paciente con ingesta de drogas

recreativas sin significancia estadistica.

Grafica 24.
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FAMILIAR DE PRIMERA LINEA CON DIAGNOSTICO DE AUTOINMUNIDAD

Se observa en la grafica 10.2% de familiares de primer grado con autoinmunidad
entre los que destacan artritis reumatoide, vitiligo, trastornos tiroideos y algunos
casos de lupus eritematoso sistémico. En la grafica 26 podemos observar que
predomina la presencia de familiares con autoinmunidad en la variedad de placas

tanto en el grupo A como en el grupo B, seguida de la variedad lineal de tronco y golpe

de sable.



Grafica 25.
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FACTOR DESENCADENANTE

De los factores desencadenantes el mas relevante fue el traumatismo en un 16%,
seguido de exposicién solar 7%, picadura en 5.3% y otros como vacunas
internamientos, medicamentos, intoxicaciones, infecciones y embarazo se
presentaron en un 4%. Hasta un 67.7% niega la presencia de un factor

desencadenante.

Grafica 27.
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TOPOGRAFIA

La topografia que predominé fue cabeza y cuello con 20.1%, seguida de térax anterior

12.5% y térax posterior 9.6%

Tabla 8.
Frecuenci Porcent
a aje
Cabezay cuello 203 20.1
Miembro superior derecho 31 3.1
Miembro superior izquierdo 25 2.5

Toérax anterior 126 12.5




Térax posterior 97 9.6

Pierna derecha 71 7.0
Pierna izquierda 61 6.0
Cabeza y tronco 44 4.4
Hemicuerpo derecho 59 5.8
Hemicuerpo izquierdo 65 6.4
Tendencia a la 36 3.6
generalizacion

Hemicuerpo superior 46 4.6
Hemicuerpo inferior 62 6.1
Tronco 43 4.3
Bilateral 41 4.1
Total 1010 100.0

Grafica 28.
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TOPOGRAFIA POR GRUPOS DE EDAD

En el grupo A predominé cabeza y cuello con un 24.9%, seguido de térax anterior
8.6%, torax posterior 8.6% y pierna derecha 8%. Mientras que en el grupo B la
topografia mas frecuente fue el térax anterior con 16.5% seguida de cabeza y cuello

15.1%, térax posterior 12.5% y una afectacion de todo ambas caras de tronco en 5%.

Grafica 29. (GRUPO A)
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Grafica 30. (GRUPO B)
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VARIEDADES CLINICAS

En cuanto al andlisis de las variedades clinicas observamos que en el Grupo A, la
variedad predominante fue la de placas, presentandose en 49% de los pacientes,
seguida de la variedad lineal de tronco y extremidades en un 22%, la variedad lineal
en golpe de sable en un 14%. El resto de las variantes estudiadas se observaron en
menor proporcién seguida por frecuencia la variedad mixta, la generalizada, en gotas,
panescleroética y profunda con 7%,5%,2%,1%,1%, respectivamente, sumando entre
todas un 16% de la muestra.

En el Grupo B se observé que la variedad predominante fué también la variedad en
placas ocupando un 68%, seguida por la variedad lineal de tronco y extremidades en
un 10% y la variedad lineal en golpe de sable en un 9%. Las demas variedades se
presentaron en este orden: generalizada 6%, variedad mixta 5%, variedad en gotas
2%. Las variedades panesclerdtica y profunda no presentaron ninglin caso en este
Grupo.



Tabla 9.

Frecuencia Porcentaje

Variedad en Placas 209 47.8
Variedad en Gotas 10 2.3
Variedad Lineal GdS 63 14.4
Variedad Lineal en Tronco y 99 22.7
Extremidades

Variedad Generalizada 17 3.9
Variedad Panescleroética 5 1.1
Variedad Profunda 2 5
Variedad Mixta 32 7.3
Total 437 100.0

Grafica 31. (GRUPO A)
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Tabla 10.

Frecuencia Porcentaje

Variedad en Placas 376 65.6
Variedad en Gotas 13 2.3
Variedad Lineal GdS 56 9.8
Variedad Lineal en Tronco y 59 10.3
Extremidades

Variedad Generalizada 40 7.0
Variedad Profunda 2 3
Variedad Mixta 27 4.7
Total 573 100.0

Grafica 32. (Grupo B)
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En cuanto a casos que evolucionaron a la forma sistémica de la enfermedad, no se
encontré ninguno.



TRATAMIENTO

El tratamiento principalmente fue combinado; via sistémica y tépica lo cual
representd el 50.9%. Su uso Unicamente topico se empled en 25.2%, sistémico en un
18.4% y el uso de cortico-esteroides intralesionales en 0.8% como se representa en la
siguiente tabla. También se utilizé como terapia adyuvante el lipoimplante.

Tabla 11.

Frecuencia Porcentaje

Tépico 255 25.2
Sistémico 186 18.4
Ambos 514 50.9
Intralesional 8 .8
Se desconoce 40 4.0
Total 1003 99.3

Terapia Lipoimplante 7 v

adyuvante

Total 1010 100.0

Grafica 33.
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TIEMPO DE SEGUIMIENTO

En el tiempo de seguimiento observamos una media en el grupo A de 20.5 meses

(DE+-33.31) y del grupo B de 18.82 (DE+-29.68).

Grafica 34. (GRUPO A)
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Grafica 35. (GRUPO B)
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EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

Durante su manejo en la clinica se determind la fase de actividad de la enfermedad. En
el total de la poblacion estudiada, 57.9% de los pacientes se encontraban en la fase
activa al momento del diagnoéstico, de ellos el 27% persistieron en fase activa, 54.7%

en fase atrofica y 18.3% de los pacientes perdieron su seguimiento.

Tabla 12.
Frecuencia Porcentaje
Atrofica 422 41.8
Activa 585 57.9
Perdidos 3 3

Total 1010 100.0




Grafica 36.
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Tabla 13.

Frecuencia Porcentaje

Atréfica 320 54.7
Activa 158 27.0
Se desconoce 107 18.3
Total 585 100.0

Grafica 37.
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Grafica 40.
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LIMITACION FUNCIONAL

Es importante notar que el 32.7% de los pacientes presentaron limitacion funcional en
el grupo A mientras que en el grupo B fue de 18.7%. En la grafica 43, se observa el
predominio de la limitacion funcional en la variedad lineal de tronco y extremidades

en el 42.8%. La limitacion se present6 principalmente en el grupo A 57.2% contra el

grupo B 42.8%.

Tabla 14.
Frecuencia Porcentaje
No 294 67.3
Si 143 32.7

Total 437 100.0




Grafica 41. (GRUPO A)

Limitacion funcional

Percent

Si

Limitacion funcional

Mo

Tabla 15.

Frecuencia

Si

Grafica 42. (GRUPO B)

107

Porcentaje

18.7




Limitacion funcional

Percent

Si Mo

Limitacion funcional

Tabla 16.
Grupo etario Total
Grupo A Grupo B
variedades *
Gotas
Lineal en Tronco iextremidades 72 35 107
Panesclerética
Mixta
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12.- DISCUSION

Este es el primer estudio realizado por dermatélogos en México que describe y
compara la prevalencia de esclerodermia en dos grupos etarios: pediatricos y adultos,
con el mayor numero de pacientes reportado hasta el momento (n=1010). En 1997
Peterson realizo el primer estudio integral en 82 pacientes con morfea, con un
seguimiento de 33 afos. En éste se reporta una incidencia anual de 2.7 por cada
100,000 habitantes, con incremento anual de 3.6 por afio. En nuestro estudio
podemos observar una incidencia anual del 21% dentro de la clinica de enfermedades
coldgeno vasculares del centro. Peterson refiere un incremento exponencial con

prevalencia de 2 por cada 1,000 a los 80 afios de edad.

Los pacientes se dividieron en dos grupos de estudio de acuerdo a la edad en la que se
realizd el diagnostico:
1. Pacientes en edad pediatrica (<18 afios), los cuales correspondieron al 43.27%
del total; porcentaje similar a lo reportado en la literatura.
2. Pacientes adultos (>19 afios), que representaron el 56.73% del total de

pacientes en estudio.

En lo referente al género encontramos un amplio predomino en mujeres. Kreuter
refiere que la relaciéon F:M es de 2.6-6:1. Nuestro estudio establecié una relacién de
3.6:1, acorde a lo establecido. Aunque, se encontraron variaciones seguin los diversos
subgrupos de edad analizados: en <10 afios predomind el género femenino en relacion
2.3:1, incrementando hasta 5.3:1 en la adolescencia y 6:1:1 en pacientes mayores a 41
afios. Esto probablemente relacionado a un factor hormonal, y a que las enfermedades
con trasfondo autoinmune y alteraciones en la regulacién inmunolégica son mas

frecuentes en el sexo femenino.

Christen-Zaech (2008) y Zulian (2006), realizaron dos estudios retrospectivos
encontrando el antecedente de trauma como factor desencadenante hasta en un 13%.

Grabell y cols. en 2014 estudian la relacién del trauma tanto en adultos como en nifios.



Concluyen un 16% en adultos con predominio en la variedad generalizada. En nuestro
estudio encontramos un antecedente de trauma en el 16% del total de la muestra y
picaduras de insecto en 5.3%. Otros factores desencadenantes en este grupo que han
sido reportados son la inyeccion de vitamina K, radioterapia e inmovilizacidn, factores

que no fueron encontrados en nuestro estudio.

La ocupacion refleja la exposicion que tiene el paciente a los factores de riesgo
exdgenos conocidos como probables agentes etioldgicos. Entre los mas importantes
radiacién y traumatismo. Observamos que el 44.2% son estudiantes, pero 14.8%
corresponden a jardineros, conductores, deportistas, campesinos, albaiiiles, herreros
y electricistas. Profesiones que en general se encuentran relacionadas a mayor
exposicion a radiacion ultravioleta, y su trabajo requiere actividades fisicas que los

predisponen a traumatismos.

La escolaridad se analiz6 con la importancia de estimar si nuestros pacientes
comprenden de una manera adecuada su patologia, y si ello los lleva a tener un buen
seguimiento y/o apego al tratamiento. Un amplio porcentaje (38%) cursd solo
primaria y 1.9% eran analfabetas. S6lo un 12.6% cuenta con estudios de licenciatura y

6.1% realizé carrera técnica.

La literatura reporta que en nifios con morfea, cerca del 2-5% presentan asociacién
con alguna otra enfermedad autoinmune como vitiligo, diabetes mellitus, tiroiditis de
Hashimoto, enfermedad de Graves y colitis ulcerativa como los mas importantes.
Nosotros encontramos un 2.7% de asociacion a enfermedad autoinmune en este
grupo, con patologias similares a las ya mencionadas. Se ha encontrado hasta un 12%
de antecedentes familiares de enfermedad reumatica en nifios con diagnostico de
morfea. En este grupo encontramos una relacion similar del 10.2%. Como lo
reportado en la literatura, las patologias mas cominmente asociadas fueron artritis
reumatoide, vitiligo, psoriasis y lupus eritematoso sistémico.

Esta asociacién estd reportada hasta en un 30% en los adultos, incluyendo la

asociacién con psoriasis (la cual no se encontré en nuestro trabajo). De hecho, la



asociacion a enfermedad autoinmune en el grupo de adultos fue inicamente de 3.5%,
destacando vitiligo, artritis reumatoide y enfermedad de Graves. Este hecho puede
explicarse debido a la hipoétesis de que existen diferentes susceptibilidades étnicas con
expresividad variable en base a los rasgos genéticos y factores ambientales. Existen
muchos anticuerpos asociados a antigeno leucocitario humano (HLA), y aunque
distintas poblaciones tengan asociacién similar al HLA, se puede expresar o no de
manera variable. La raza estudiada de manera predominante en nuestro estudio fue la

mestiza.

Respecto a la topografia se encuentra un predominio en zona de cabeza y cuello con
un porcentaje reportado hasta del 20.1%. En el estudio, el grupo de pacientes
pediatricos present6 esta topografia en mayor porcentaje (24.9%), seguida de tronco
(17.2%) y extremidades (8%). Pensamos que ésta topografia fue predominante
debido a los casos de morfea en placas, lineales y mixtas que afectan el area. Las
lesiones de morfea lineal afectan mas a la zona fronto-parietal; sin embargo también
pueden afectarse nariz, mejillas, mentén y cuello. A diferencia de lo anterior, el grupo
de adultos presenté como topografia mas frecuente el térax anterior (16.5%). Otras
fueron cabeza y cuello 15.1% y térax posterior en 12.5%, topografias que son mas

comunmente afectadas en la variante en placas.

En cuanto a las variedades clinicas a diferencia que lo reportado en la literatura, en el
grupo de pacientes en edad pediatrica se presentd con mayor frecuencia la variedad
en placas con 47.8%, seguida de la lineal tronco y extremidades 22.7% y en golpe de
sable 14.4%. El resto de las variedades presentaron el 15.1% restante. Este es un dato
relevante pues de manera clasica, se considera a la variedad lineal en otros paises
fuera de México como la mas frecuente en este grupo de edad con porcentajes entre
40 - 70%.

En el grupo de adultos la variedad mas frecuente fue la de placas en 65.6% lo cual
concuerda con la literatura, seguida de la variedad lineal en tronco y extremidades
con 10.3% y golpe de sable 9.8%. Posteriormente la variante generalizada 7% y la

mixta en 4.7%.



Peterson reporto que la variedad en placas presenté una duraciéon activa de la
enfermedad mas corta con 50% en 2.7 afios, la variedad profunda se prolong6 hasta
5.5%. En nuestro estudio al momento del diagnéstico, el 57.9% de la poblacion
estudiada se encontraba en la fase activa de la enfermedad, de los cuales el 27%

persistieron en esa fase lo cual traduce el reto en el tratamiento de esta enfermedad.

El tiempo de retraso en el diagnéstico fue variable segin la edad. Se present6 menor
retraso en el diagnoéstico en los nifios y correspondié a 1.45 afios (DE+-1.54), esto
incrementando con la edad, en la adolescencia un retraso de 2.42 (DE+-2.4) y en la
etapa adulta temprana y tardia de 3.68(DE+-4.5) y 3.27 (DE+-5.92) respectivamente.
Datos que posiblemente estén relacionados a que en los nifios se busca una atencién

médica mas oportuna que en los adultos.

Respecto a la limitacién funcional, podemos notar que en ciertas variedades es mas
frecuentes que en otras. Se presenté predominantemente en el grupo pediatrico en un
32.7% principalmente por problemas de rigidez y contracturas que limitaban los
arcos de movimiento y/o trastornos de la marcha. En comparaciéon a los adultos
donde la limitacion se presenta en 18.7%. Segun Peterson la limitacion funcional se

presentd en 12%, de estos 44% presentaban la variedad profunda.

El diagndstico se realizé en el 87.6% de los casos por un dermatélogo y solo 1.18%
por médicos generales. Esto nos muestra la necesidad de campafias y difusion de esta
enfermedad para este grupo de médicos de primer contacto con los pacientes, lo cual
podria llevar a disminuir el tiempo de retraso en el diagnostico y las secuelas

limitantes de esta enfermedad.

Peterson no reporta evolucién a esclerosis sistémica en ninguno de los pacientes
incluidos en el estudio. En nuestro estudio se reporta un solo caso, lo cual demuestra

lo infrecuente que es la evolucion de la morfea a una enfermedad sistémica.



13.- CONCLUSIONES

Con los hallazgos en nuestro trabajo podemos realizar las siguientes conclusiones:

1)Este es el primer estudio realizado en México que compara pacientes con morfea en
edad pediatrica y adulta, con la mayor casuistica reportada hasta el momento en la
literatura mundial.

2)La incidencia anual de morfea encontrada en la clinica de enfermedades colageno
vasculares del Centro Dermatolégico Pascua es del 21%

3)El género mas afectado en ambos grupos es el femenino con una relacién 3.6:1, con
un incremento exponencial de la relacién a mayor edad.

4)La etiopatogenia de la morfea es ain desconocida en la mayoria de los casos. Sin
embargo, en nuestro estudio destaca como factor desencadenante el trauma (16%), y
las picaduras (5.3%).

5)La asociacién a enfermedad autoinmune en pacientes de raza mestiza con morfea es
ligeramente mayor en la edad adulta (3.5%), que en la edad pediatrica (2.7%).

6)La variedad clinica mas frecuente en ambos grupos es la morfea en placas. La
segunda mas frecuente en la edad pediatrica es la morfea lineal.

7)En ambos grupos, la mayoria de los casos se presentan durante la fase activa de la
enfermedad con persistencia en dicha fase hasta en un tercio de los mismos. Lo cual
refleja la dificultad terapéutica de la morfea.

8)La limitacién funcional es mayor en el grupo pediatrico, principalmente por
problemas de contracturas y rigidez en la variedad lineal de tronco y extremidades.
9)El diagnoéstico de la enfermedad es realizado de manera predominante por el
meédico especialista, con un porcentaje muy bajo por el médico de primer contacto
(1.18%).

10)La evolucidén a enfermedad sistémica de la morfea es excepcional.
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15.- ANEXOS

15.1.- CRONOGRAMA

ACTIVIDAD

FECHA

Revisién bibliografica

Febrero 2015 - Julio 2015

Realizacion del protocolo

Agosto 2015 - Diciembre 2015

Revisién de expedientes

Julio 2016 - Diciembre 2016

Procesamiento y analisis de los datos Enero 2017
Elaboracion del informe final Febrero 2017
Divulgacion de los resultados Abril 2017
Variable Definicion | Definiciéon Escala de | Calificacién | Fuente Analisis
conceptual | operacional | medicién | (Cédigo) (Forma | Control
genérica)
Edad Tiempo Edad del Cuantitativa | Aflos Expediente
que ha paciente al
vivido una | inicio de su
persona. estudio en
la clinica
Edad de inicio | Edadala Edad del Cuantitativa | Afios Expediente
de morfea que paciente al
apareciero | momento
n las de aparicion
manifesta- | delas
ciones manifestaci
clinicas de | ones
morfea clinicas de
morfea.
Edad al Edad ala Edad del Cuantitativa | Afios Expediente
dignéstico que se paciente al
realizo el momento
diagndstico | de
de morfea | diagndstico
de morféa.
Sexo Condicion | Se observa | Cualitativa | 0:masculino | Expediente
organica en 1:femenino
para expediente




designar a

un hombre
0 mujer
Tiempo de Tiempo Se calcula el | Cuantitativa | Meses-afios | Expediente
retraso en el que tiempo
diagnéstico transcurrié | entre el
entre el inicio de la
inicio de dermatosis
las hasta el
manifesta- | momento
ciones del
clinicas y el | diagndstico
diagnostico
Topografia Area Region Cualitativa | 0:ausente Expediente
anatémica | anatémica 1:presente
que donde se
compro- encuentra la
mete una dermatosis.
dermatosis | Se incluira
cabezay
cuello,
extremidad
es superior
derecha,
extremidad
superior
izquierda,
tronco
anterior,
tronco
posterior,
extremidad
inferior
derecha,
extremidad
inferior
izquierda.
Variedad La Se Cualitativa | 0:ausente Expediente
clinica en presencia observara 1:presente
placas de lesién en el
Unica o expediente
multiple si cuenta
semicircula | con
r que se diagndstico
encuentra | de morfea
limitadala | en placas
epidermis
y la dermis
Variedad Forma Se Cualitativa | 0:ausente Expediente
clinica en gotas | superficial | observara 1:presente




sin en el
afectacion | expediente
sistémica si cuenta
de lesiones | con
infiltradas | diagndstico
de 2- de morfea
10mm, en gotas
dispersas
por el
tegumento
Variedad Presencia Se Cualitativa | 0:ausente Expediente
clinica lineal de lesion observara 1:presente
cabeza, en de morfea en el
golpe de sable | lineal expediente
localizdaa | sicuenta
piel con
cabelluda diagndstico
frontoparie | de morfea
tal y zona en golpe de
media de la | sable.
frente,
asociada a
afectacion
oculary
neurologic
a anivel de
sistema
nervioso
central.
Variedad Trastorno | Se
clinica lineal adquirirdo | observara
cabeza, Parri- caracteriza | en el
Romberg do por expediente
hemiatrofi | sicuenta
a facial con
progresiva | diagndstico
que de Parri-
siempre Romberg
afecta piel
y tejido
celular
subcutaneo
y en
algunos
casos
presenta
atrofia
muscular,
catilaginos

ay osea.




Menos

frecuente
involucro
SNC
Variedad Presencia | Se Cualitativa | 0:ausente Expediente
clinica lineal en | de placas observara 1:presente
tronco y con en el
extremidades. | trayecto expediente
longitudina | si cuenta
1 que con
siguen las | diagndstico
lineas de de morfea
Blashcko lineal en
asociadas a | cuerpo
atrofia
muscular,
con
acortamien
to de
extremidad
afectaday
contractur
as
articulares
Variedad Mas de Se Cualitativa | O:ausente Expediente
clinica cuatro observara 1:presente
generalizada placasenal | en el
menos dos | expediente
de siete si cuenta
sitios con
anatémicos | diagndstico
de morfea
generalizad
a
Variedad Lesiones Se Cualitativa | Q:ausente Expediente
clinica afectan observara 1:presente
panesclerdtica | piel, tejido | enel
celular expediente
subcutaneo | si cuenta
,musculoy | con
hueso], diagndstico
toda la de morfea
superficie | panescleréti
corporal ca
respetando
dedosy
ortejos
Sin
afectacion

visceral.




Variedad La Se Cualitativa | Q:ausente Expediente
clinica presencia observara 1:presente
profunda de lesiéon en el
Unica o expediente
multiple si cuenta
semicircula | con
r que diagndstico
afecta de morfea
tejido profunda
celular
subcutaneo
fascia o
musculo.
Variedad Combinaci | Se Cualitativa | Q:ausente Expediente
clinica mixta on de observara 1:presente
variedades | en el
anteriorme | expediente
nte si cuenta
descritas con
diagnostico
de morfea
mixta
Fase activa Periodo de | Se Cualitativa | 0:ausente Expediente
la morfea observara 1:presente
que en el
correspond | expediente
e si se
clinicamen | encuentra o
teaplacas | no en esta
eritematos | fase al
aso momento
violaceas, del
que diagnostico
posteriorm
ente
presentan
un centro
blanquecin
oy
esclerotico
con bordes
que
adquieren
una
conformaci
on en
anillo de
color
lilaceo.
Fase atrofica Periodo de | Se Cualitativa | 0:ausente Expediente




la morfea observara 1:presente
que se en el
manifiesta | expediente
como sise

placas hipo | encuentra o
0 no en esta
hiperpigme | fase al
ntadas momento
postinflam | del

atorias diagnostico
esclerotica

S,

generalme

nte sin

anexos

pilosos y

anhidrética

S.

Sudoracion Adecuada Se Cualitativa | Q:ausente Expediente
funcién del | observara 1:presente
sistema en el
nervioso expediente
simpatico si existio o
enlazona | existe
afectada sudoracién

Presencia  de | Vello: tipo | Se Cualitativa | Q:ausente Expediente

anexos (vello o | de pelo que | observara 1:presente

pelo terminal) | en en el
diametro expediente
es menor si existié o
de 30 umy | existe vello
en tamafio | o pelo
menor a terminal en
2cm, la zona
localizado | afectada
en
topografia
no
andrégeno
dependient
e
Pelo
terminal:
mide >o=
de 60 um
en grosory
en tamafio
de 10-
100cm,

localizado




en

topografia
andrégeno
dependient
e
Sensibilidad Adecuada Se Cualitativa | 0:ausente Expediente
percepcion | observara 1:presente
del medio en el
enlazona | expediente
afectada si existié o
existe
sensibilidad
Prurito Deseo Se Cualitativa | 0:ausente Expediente
constantey | observara 1:presente
en en el
ocasiones expediente
excesivo de | si existié o
rascarse en | existe
la zona prurito
afectada
Areas de | Pérdida Se Cualitativa | 0:ausente Expediente
alopecia permanent | observara 1:presente
cicatrizal (piel | e e en el
cabelluda) irreversibl | expediente
e del pelo si existieron
que se 0 existen
presenta areas de
como una | alopecia
superficie cicatrizal
brillante,
atréficay
adherida
por lo que
resulta
imposible
levantarla
0
pellizcarla.
Ulceras Perdidade | Se Cualitativa | 0:ausente Expediente
la observara 1: presente
continuida | en el
d en la piel | expediente
en zona si existieron
afectada 0 existen
ulceras
Deformidad Estado de Se Cualitativa | 0:ausente Expediente
anatOmica distorsion, | observara 1:presente
desfiguraci | en el
6n o expediente

imperfecci

si existié o




6n del existe

cuerpoen | deformidad

general o anatémica

de una

parte del

mismo

(interna o

externa),

comparada

con la

forma

promedio

de la parte

en cuestion
Limitacién La Se Cualitativa | Q:ausente Expediente
funcional restriccién | observara 1:presente

de las en el

capacidade | expediente

s fisicas o si existio o

mentales existe

para limitacion

efectuar las | funcional

tareas que

requiere

una vida

independie

nte
Anormalidades | Presencia Se Cualitativa | O:ausente Expediente
imagenoldgicas | de observara 1:presente
de SNC alteracion | en el

estructural | expediente

en el si existi6 o

sistema existe

nervioso anormalida

central d

observada | imagenoldgi

por estudio | cade SNC

de imagen.
Trastornos de | Perdidade | Se Cualitativa | 0:ausente Expediente
la motilidad | la observara 1:presente
esofagica integridad | en el

de los expediente

mecanismo | si existié o

s de existe

control trastornos

nervioso dela

por causa motilidad

extrisenca | esofagica

asi como

anormalida




d funcional
de los
musculos
esofagicos
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