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Resumen:

Introduccion: Morfea es un trastorno fibrosante raro de la piel y los tejidos
subyacentes, de causa multifactorial ocasionando un desequilibrio en la producciény
destruccion de coladgeno. Objetivo: Determinar los factores clinicoepidemiolégicos
asociados a Morfea en la consulta de dermatologia del Instituto de Biomedicina, Hospital
Vargas de Caracas, en el periodo de enero 2009 - enero 2014. Materiales y métodos:
estudio epidemioldgico retrospectivo, descriptivo, transversal de revisiéon de historias
médicas, para el andlisis estadistico se usé test exacto de Fisher y andlisis de
regresion simple no ajustado. La muestra fue de 74 pacientes mayores de 12 anos.
Resultados: 85.1% fueron mujeres, principalmente > 50 afos, El sexo masculino fue mas
frecuente en el grupo etario de 12-20 afios. Morfea en placas representé un 81.08%, la
lineal 12.16%. El Fototipo IV representd un 90.5%. Hipertension arterial fue el
antecedente personal mas relevante (58.8%). No hubo asociacién entre pardmetros
paraclinicos como consumo de complemento y ANA y la presencia de Morfea. El
tratamiento de eleccién, independientemente de la clinica fue principalmente esteroides
tépicos en un 38.1%. Conclusion: La esclerodermia localizada es una patologia rara que
afecta principalmente al sexo femenino siendo la morfea en placa la mas frecuente en
personas de mayor edad.

Palabras clave: esclerodermia localizada; epidemiologia; clinica; morfea en placas;
morfea lineal.

Localized Scleroderma Clinical and epidemiological study. Instituto de
Biomedicina, Caracas, Venezuela

Abstract:

Introduction: Morphea is a rare fibrosing disorder of the skin and underlying tissues
caused by multiple factors generating an imbalance in the production and destruction of
collagen. Objective: To determine the clinical and epidemiological factors associated with
Morphea in the Dermatology Unit of Instituto de Biomedicina, Hospital Vargas of Caracas,
from January 2009 to January 2014. Materials and Methods: A retrospective, descriptive,
cross-sectional epidemiological study reviewing medical records. For the statistical analysis,
a Fisher exact test and an unadjusted simple regression analysis were used. The sample
consisted of 74 patients older than 12 years old. Results: 85.1% were women, mostly older
than 50 years old, males were more frequent in the age group 12-20 years old. Plaque
morphea represented 81.08%, and 12.16% were linear scleroderma. Phototype IV
accounted for 90.5% of patients. Arterial hypertension was the most relevant personal
background (58.8%). There was no association between paraclinical parameters and
Complement consumption or Antinuclear Antibodies (ANA) and the presence of Morphea.
The treatment of choice, regardless of the clinic was mainly topical steroids in 38.1% of
patients. Conclusion: Localized scleroderma is a rare disease that primarily affects females
with plaque morphea being the most common in older people.

Keywords: localized scleroderma, epidemiology, Physical studies, plague morphea, linear
morphea.
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Introduccion

Hipdcrates (460-370 a.C.) podria ser quien por primera vez
habria reconocido esta entidad en un hombre de Atenas que tenia
engrosamiento de la piel y prurito y que fallecié por hidropesfa.’

Esclerodermia se deriva de las palabras griegas skleros (duro
o endurecido) y dermis (piel) y se clasifica en: esclerodermia
localizada o morfea, trastorno fibrosante que afecta la piel, el
tejido celular subcutaneo, el hueso subyacente, y rara vez, la
cabeza y la cara. También, puede afectar el sistema nervioso
central; y esclerodermia sistémica que, al igual que la morfea, es
una enfermedad fibrosante, pero de compromiso sistémico, que
se diferencia de la anterior por presentar esclerodactilia,
fenémeno de Raynaud, cambios capilares del lecho ungular y
afeccion de los érganos internos.

Los pacientes con morfea comuUnmente tienen sintomas
sistémicos, tales como: malestar, fatiga, artralgias y mialgias, asf
como serologfas de autoanticuerpos positivos. Sin embargo, la
participacion de morfea se limita casi, uniformemente, a los
tejidos derivados del mesodermo.? 34

Su incidencia anual varia entre 0,4 y 2,7 por 100.000
personas, con un predominio femenino de 2,4 a4,2:1y es dos a
tres veces mas frecuente que la esclerosis sistémica.

La prevalencia de esta enfermedad parece ser semejante tanto
en niflos como en adultos. En los adultos, es la morfea en placas
la forma clinica mas comun. La edad de presentacién es entre los
40y los 50 afios. La edad de presentacion de las variantes menos
frecuentes de la esclerosis localizada, es entre la tercera y la cuarta
década de la vida. Se considera que tanto los nifos como los
adultos con morfea son mas propensos a tener historia familiar
de este trastorno u otros autoinmunitarios, comparados con la
poblacion sana. Aungue la morfea afecta a todas las razas, parece
ser mas prevalente en la raza blanca, que corresponde entre
72,7% y 82 % de los pacientes atendidos.? 4> ¢

Aunque la patogénesis de la morfea no estd entendida por
completo, es probable que se trate de un proceso multifactorial
que conlleva un desequilibrio entre la produccion y la destruccion
de colageno.?”?

Los siguientes factores se han asociado con el desarrollo de la
enfermedad: trauma, radiacion, medicamentos, infecciones,
historia familiar y autoinmunidad. 2 &2 10.11.

e Radiacion: la incidencia de morfea después de radiacién ha
sido calculada en uno de cada 500 pacientes.

e Vacunas: en la literatura cientifica hay ocho casos reportados
de morfea después de vacunas de sarampion, parotiditis y
rubéola, difteria, tétano y tos ferina, BCG (bacilo Calmette-
Guerin) y hepatitis B. El trauma de la inyecciéon puede inducir
un proceso de cicatrizacion excesivo que produce como
consecuencia una fibrosis acentuada.

e Infecciones: se han encontrado anticuerpos contra Borrelia
burgdorferi y contra Epstein-Barr.

e Inmunoldégico: debido a reacciones autoinmunes localizadas.
El reconocimiento de antigenos propios por linfocitos By T
producirfa una inflamacion local, con liberaciéon de citoquinas
y activacion de la cascada inflamatoria lo que incentiva la
proliferacion de fibroblastos y la produccién de colageno de
manera excesiva, con la consiguiente disminucion del tejido
subcutaneo, fibrosis y luego deformidad del area afectada.

e Trauma: si bien no existe mayor evidencia, el traumatismo local
podria ser un factor precipitante.

e Medicamentos: se ha observado que multiples medicamentos
se asocian con el desarrollo de lesiones similares a la morfea,
entre los cuales estan los siguientes: bisoprolol, bleomicina, D-
penicilamina, vitamina K1, bromocriptina, peplomicina,
L-5-hidroxitriptéfano en combinacién con carbidopa,
pentazocina y balicatib. 2 & 2. 10.11

Recientemente, en 2009, un grupo de expertos alemanes
establecié una nueva clasificacion tomando en cuenta la extension
y profundidad de la fibrosis; diferencia, ademas, las formas
limitadas, generalizadas, lineal y profunda junto con sus subtipos
asociados. ?

El tipo limitado incluye la morfea en placas, la morfea guttata
y la atrofodermia idiopatica de Pasini y Pierini. El tipo generalizado
incluye: la esclerodermia localizada generalizada, la morfea
panesclerética y la fascitis eosinofilica (sindrome de Shulman). El
tipo Lineal incluye: la esclerodermia lineal localizada de las
extremidades, la esclerodermia lineal localizada en golpe de sable
y la hemiatrofia facial progresiva o sindrome de Parry Romberg.
El tipo profundo incluye: la morfea profunda. 2

Las lesiones de morfea, inicialmente, tienen una fase
inflamatoria o activa que corresponde clinicamente a placas
eritematosas o violaceas oscuras. Con el tiempo, el centro de estas
lesiones se torna blanco y esclerético, y los bordes adquieren una
conformacion en anillo de color violaceo. Después de la fase activa
de la enfermedad, el dafo resultante se manifiesta como placas
hipopigmentadas o  hiperpigmentadas  posinflamatorias
escleréticas, generalmente, sin anexos pilosos y anhidréticas. Esto
es secundario al abundante depdsito de coldgeno, el cual destruye
los foliculos pilosos y demas anexos epidérmicos perilesionales.?

Es importante destacar que el diagnéstico se hace a
través de la clinica, ya que en la actualidad no hay ningun
parametro de laboratorio que sea especifico para la patologia. A
través del estudio histolégico se confirmo el diagnéstico. Las
caracteristicas de la biopsia varian de acuerdo con el estadio de
la enfermedad, en general, existe homogenizacion de las fibras
de colageno.™ 1314

La morfea debe ser diferenciada de otras lesiones que pueden
semejarse como son el eritema anular y el eritema migrans. Las
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areas despigmentadas pueden confundirse con vitiligo o nevo
acrémico, sin embargo, estas no son lesiones induradas. Las
primeras placas pueden parecerse al eritema violdceo de la
poliarteritis nodosa cutanea. Las lesiones antiguas y deprimidas e
hiperpigmentadas pueden confundirse con atrofoderma de Pasini
y Pierini. 2.10.13

Los anticuerpos antinucleares se encuentran positivos entre
25% y 50% de los casos de morfea en placa, los anticuerpos anti
DNA son positivos en 27% de las formas en placa y en 75% de
los pacientes con la forma generalizada.™

Los estudios por imagenes pueden ser de utilidad en la
delimitacién de las lesiones y en casos con compromiso de las
partes blandas mas profundas.' '

Todavia no existe un acuerdo en cuanto a quienes serian los
pacientes que deben ser tratados, como tampoco respecto de la
forma y duracion del tratamiento, y a la “monitorizacion” de la
respuesta. Todo esto debido a lo infrecuente y autolimitado de la
enfermedad, no existe ademas ningun marcador de laboratorio
que permita medir la respuesta a la terapia. La mayoria de los
pacientes no requieren mas tratamiento que una buena
lubricacién y la resolucion sera espontanea.’- 1015 16. 17, 18,19, 20

Se sugiere que las lesiones de tipo “en placa”, se traten con
tratamiento tépico o intralesional, mientras que las demas
requeririan de tratamiento sistémico y terapia fisica, segun
corresponda. La cirugfa puede ayudar a corregir deformidades
funcionales o estéticas. 7 10 15 16,17, 18,19, 20

El objetivo de esta investigacion fue determinar los factores
clinico-epidemioldgicos asociados a morfea en la consulta de
dermatologia del Instituto de Biomedicina, Hospital Vargas de
Caracas, en el periodo de enero de 2009 a enero de 2014.

Materiales y métodos

Tipo de Estudio:

Para el desarrollo de esta investigacion se realizé un estudio
epidemioldgico retrospectivo, descriptivo y transversal de revision
de historias médicas.

Poblaciéon y Muestra

En este estudio los casos correspondieron a 74 pacientes
mayores de 12 afos con diagnostico de morfea que acudieron a
la consulta de dermatologia del Instituto de Biomedicina, Hospital
Vargas de Caracas, en el periodo de enero de 2009 a enero de
2014. Se incluyeron a todos los mayores de 12 afios con clinica
compatible con esclerodermia localizada, sin criterios de exclusion.

Recoleccion de la informacion

Se utilizé un instrumento de registro que recogié las variables
del problema en estudio y de las historias clinicas, el cual fue
elaborado por los autores. Se incluyen las siguientes variables:
edad; sexo; fototipo de piel, segiin Fitzpatrick; antecedentes:
personales y familiares; clasificaciéon de morfea; examenes

paraclinicos: eosindéfilos, VSG, ANA, C3, C4, Ch50; estudio
histopatologico.

Andlisis estadistico

Para el analisis de los datos se utiliz6 un programa comercial
(MedCalc version 11.3.1, MedCalc software bvba, Ostende,
Bélgica). Los métodos estadisticos empleados fueron el test exacto
de Fisher, coeficiente de regresion, error estandar y porcentajes.
Los datos obtenidos fueron ingresados en tablas de Excel para su
posterior analisis.

Resultados

El total de pacientes estudiados con morfea fue de 74
individuos. En la tabla N°1 se observa la relacion entre género,
grupo etario y fototipo cutaneo.

Se evidencid que 86,5% (64/74) eran mujeres y que
predomind el grupo etario mayor de 50 afios (25%). El sexo
masculino representd 13,5% (10/74), correspondiendo al grupo
etario entre 12 a 20 anos (50%).

Los pacientes con morfea en placa (60/74), 26,6% se
encontraban en el grupo etario mayor de 50 afios y aquellos con
morfea lineal (9/74) se encontraban en 44,4% entre los 12y 20
anos de edad. La proporcién entre estos grupos (Prueba Exacta
de Fisher) no fue estadisticamente significativa (p>0.05). Es la
proporcion de adultos mayores a 50 afios similar entre los
pacientes que presentaron morfea placa y morfea lineal. Los
pacientes con morfea presentaban fototipo cutaneo IV en 90,5%
(67/74).

Tabla N°1 Distribucion de pacientes con morfea segtin sexo, grupo etario y
fototipo cutaneo, que acudieron a la consulta de dermatologia del Instituto de
Biomedicina desde enero de 2009 a enero de 2014

R . Fototipo
Genero Femenino Masculino Cutaneo
12-20 21-30 31-40 41-50 >50 12-20 21-30 31-40 41-50 >50

Clinica/Edad afios afos afos afos afios afios afios afos anos afos Il IV V

Morfeaen 45 40 g 9 15 3 3 1 1 0 55 1
placas

Morfea 2 2 1 2 0 2 0 0 0 0 0 71
lineal
Morfea

generalizada 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 3 0
Golpe de

Sable 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 020

Total 13 13 9 13 16 5 3 1 1 0 5 67 2

En la tabla N°2, se distribuyen los pacientes segun clinica y
paraclinicos, y se evidencia que de los 60 pacientes estudiados
con morfea en placa, solo 10 presentaron alteraciones en los
ensayos paraclinicos, en especial en la prueba de anticuerpos
antinucleares (5/10). El andlisis de regresion logistica no ajustado,
demostré que ninguno de los pardametros de laboratorio influye
significativamente en la presencia de morfea placa o lineal.

En el estudio de los 74 pacientes estudiados con morfea solo
31% de los pacientes presentaron reportes de estudio
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Tabla N°2 Distribucion de pacientes con morfea en placa segtin paraclinicos
alterados, que acudieron a la consulta de dermatologia del Instituto de
Biomedicina desde enero de 2009 a enero de 2014.

Paraclinicos Morfea placa Total
Femenino Masculino
Eosinofilia >4% 3 1 4
ANA positivo 5 0 5
Consumo de CH50 0 1 1
Total 8 2 10

histopatoldgico en su historia médica; en la que se evidenciaba
esclerosis y homogenizacion del colageno en todo el espesor de
la dermis.

Con respecto de la localizaciéon de las lesiones aquellos
pacientes que tenian morfea en placas, presentaban de 1 a 3
lesiones, principalmente, en miembros superiores e inferiores,
abdomen y regién lumbar.

Discusion

La esclerodermia es un trastorno fibrosante que afecta la piel,
el tejido celular subcuténeo, el hueso subyacente. Su causa es
desconocida aunque se han descrito multiples asociaciones con
traumatismos locales, infecciones virales (virus Epstein Barr,
varicela, etc.), bacterianas (Borrelia burgdorferi), vacunaciones
(triple virica, antituberculosa) y enfermedades autoinmunes.'?'22

A diferencia de la esclerosis sistémica no se afectan érganos
internos, no aparece acroesclerosis ni Raynaud, ni tampoco se
demuestran anticuerpos antirribonucleoproteina, anticentrémero,
ni anti Scl-70.1-2?

El diagnostico es clinico y se confirma mediante estudio
histopatologico. No existen datos analiticos caracteristicos. El
curso habitualmente es limitado y parece existir una evolucion
media de 1 a 3 afos. Hay casos descritos de remisidn espontanea.
El prondstico es peor en aquellos casos con atrofia de tejidos
adyacentes y deformidades, por lo que en ellos el tratamiento
debe ser inmediato.™%°

No existe un tratamiento especifico. Dentro de las opciones
terapéuticas se ha descrito el uso de penicilamina, antimalaricos,
corticoides orales y topicos, retinoides, ciclosporina, calcitriol y

calcipotriol, UVA 'y PUVA, metotrexate y tacrolimus entre otros.'
20

En el trabajo se revisaron 74 historias médicas realizadas entre
enero 2009 y enero 2014, en las cuales predominaron los
pacientes de género femenino. La morfea en placas es la
presentacion clinica mas frecuente en mayores de 50 afios y
aquellos con morfea lineal se encontraban principalmente entre
los 12 y 20 afos de edad. Resultados similares reportaron

Toledano y col., ellos estudiaron a 52 pacientes con morfea, de
los cudles 43 fueron mujeres y 9 hombres, con una edad promedio
de 30 anos y 78,8% presentaban morfea en placas.”

Gaviria et al. reportaron que la incidencia anual varia entre 0,4
y 2,7 por 100.000 personas, con un predominio femenino de 2,4
a4,2:1,y enlos adultos la edad de presentacién es entre los 40
y los 50 afios. La morfea en placas es la forma clinica mas comun.
La edad de presentacion de las variantes menos frecuentes de la
esclerosis localizada, es entre la tercera y la cuarta década de la
vida. ?

Aunque la morfea afecta a todas las razas, parece ser mas
prevalente en la blanca #*. En el estudio se observé que 90,5%
pertenecen al fototipo cutaneo IV, este es el mas comun en la
poblaciéon que acude a la consulta del Instituto de Biomedicina.

La evaluacion histologica es lo mas importante para confirmar
el diagnéstico de esclerodermia localizada, pero en este trabajo
solo 31% de los pacientes tenian los resultados anexos en la
historia, y estas reportaron cambios compatibles con morfea,
como lo son: la esclerosis y homogenizacion del coldgeno en todo
el espesor de la dermis.

Por lo general, los hallazgos de laboratorio son muy
inespecificos y no se requieren de rutina; a veces, en el
hemograma se puede encontrar eosinofilia, y se puede encontrar
ANA y anti-ADN positivos, aunque estos Ultimos con menor
frecuencia®'™

Toledano y col. confirmaron este hallazgo, al concluir que los
52 pacientes estudiados no tenian asociacion de los anticuerpos
antinucleares con morfea. Asi mismo, en el trabajo se encuentra
que de los 60 pacientes estudiados con morfea en placa, solo 10
presentaban alteraciones. Llama la atencion que ninguno de los
parametros de laboratorio influyeron significativamente en la
presencia de morfea en placa o lineal.

Sé&enz et al describieron una larga lista de farmacos para el
tratamiento de esclerodermia localizada, sin poder establecerse
una opcion terapéutica de elecciéon. Se han propuesto opciones
de tratamiento tépicos en aquellos casos de lesiones en placas de
pequefio tamafio con un numero escaso de lesiones. Se usd
calcipotriol tépico en terapia oclusiva durante tres semanas o
corticoides tépicos potentes en oclusion con resultados
variables™ 17

Bielsa reporté que los corticoides topicos de alta potencia son
tradicionalmente usados en las fases tempranas y el calcipotriol
en combinaciéon con betametasona ha demostrado ser eficaz en
un estudio prospectivo de seis pacientes con morfea en placas®.

Conclusion

La esclerodermia localizada es una patologfa rara que afecta
principalmente al sexo femenino, fototipo cuténeo IV. La morfea
en placa es la forma clinica méas frecuente y predomina en

24
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personas mayores de 50 anos. En el estudio no se encontraron
parametros de laboratorio con alteraciones significativas en la
presencia de morfea en placa o lineal.

Recomendaciones

En futuras investigaciones conocer la historia natural de la
enfermedad y comparar clinica entre grupos etarios e incluir el
instrumento de recoleccién de datos en la historia médica, para
asi recabar mayor informacion. Ademas, es importante reportar el
resultado de los estudios histopatolégicos y hacer seguimiento a
los pacientes para determinar la evolucién de la patologia.@
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