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Morfeas con manifestaciones cefalicas

Morpheas with cephalic manifestations
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RESUMEN

Introduccion: La hemiatrofia facial progresiva (HFP) o sindrome de
Parry-Romberg y la morfea en golpe de sable (MGS) forman parte de
las morfeas lineales cefdlicas. Son enfermedades inflamatorias créni-
cas de la piel y tejidos subyacentes, que se caracterizan por esclerosis
y atrofia cutdnea.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, manifestaciones
asociadas, histologfa, laboratorio, estudios complementarios y trata-
mientos instaurados.

Diseiio: Estudio retrospectivo descriptivo.

Materiales y métodos: Se revisaron las historias clinicas de pacien-
tes con morfea evaluados en el Sector Colagenopatias desde julio de
2010 hasta diciembre de 2016.

ABSTRACT

Introduction: Progressive facial hemiatrophy (PFH) or Parry-Romberg
Syndrome and morphea en coup de sabre are cephalic linear morpheas.
They are chronics inflammatories diseases of the skin and underlying tis-
sues, characterized by cutaneous atrophy and sclerosis.

Objectives: To describe clinical features, associated extracutaneous
manifestations, histological and laboratory findings, imaging and diag-
nostic modalities and treatments established in patients with diagnosis
of HFR MGS, or both, evaluated in our Department.

Design: Retrospective descriptive study.

Materials and methods: We included medical histories of patients
diagnosed with morphea evaluated in Collagenopathy Sector from July
2010 up to December 2016.
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Resultados: De 56 pacientes, 11 cumplieron con los criterios de
inclusién, 7 con diagndstico de HFP, 2 con MGS y 2 con ambas pato-
logias. EI 64% fueron mujeres. Las manifestaciones extracuténeas se
presentaron en el 64% de los casos. El tratamiento utilizado en todos
los pacientes fue el metotrexato, asociado 0 no, al uso de corticoste-
roides sistémicos.

Conclusiones: La mayoria de nuestros resultados concuerdan con la bi-
bliografia consultada, excepto las manifestaciones asociadas. Destaca-
mos el tratamiento asociado de metotrexato y pulsos de corticosteroides
intravenosos con resultados satisfactorios y bien tolerado.

Palabras clave: Morfea lineal, morfea en golpe de sable, hemiatrofia
facial progresiva, sindrome de Parry-Romberg.
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Results: Of 56 patients, 11 met the inclusion criteria, 7 with diagnosis
of PFH, 2 with morphea en coup de sabre and 2 with both pathologies.
64% were women. 64% showed extracutaneous manifestations. The
treatment used in all of the patients was methotrexate, associated or
not, with the use of systemic corticosteroids.

Conclusions: Most of our results agree with the bibliography consulted,
with the exception of the associated manifestations. We emphasize the
associated treatment of methotrexate and intravenous corticosteroid
pulses with satisfactory results and well tolerated.

Keys words: linear morphea, morphea en coup de sabre, progressive
facial hemiatrophy, Parry-Romberg Syndrome
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INTRODUCCION

La hemiatrofia facial progresiva (HFP), también
llamada sindrome de Parry-Romberg, es una entidad
de etiologfa desconocida, caracterizada por la aparicién
lenta y progresiva de lesiones atréficas que comprome-
ten de forma unilateral la piel de la cara. Comienza con
méculas hipopigmentadas o hiperpigmentadas, ligera-
mente induradas, que progresan hasta generar atrofia
de la piel y los tejidos subyacentes. Se localiza princi-
palmente en los dermatomas de una o mds ramas del
nervio trigémino (V par)’.

La morfea en golpe de sable (MGS) se manifiesta
con engrosamiento y endurecimiento cutdneo, de dis-
posicién lineal, que afecta la cara y/o el cuero cabellu-
do. Al igual que la HFP, puede generar atrofia de los
musculos y huesos subyacentes y provocar alteraciones
estéticas y funcionales®.

Algunos pacientes presentan lesiones de ambas en-
tidades simultdineamente o progresién de una entidad
a otra, por lo que varios autores proponen que son va-
riantes clinicas de la misma enfermedad?.

OBJETIVOS

Describir las caracteristicas clinicas, las manifestacio-
nes asociadas, los hallazgos histolégicos y de laboratorio,
los estudios complementarios y los tratamientos instau-

rados en los pacientes evaluados en nuestro Servicio con

diagnéstico de HFP, MGS o ambas entidades.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo
para el cual se revisaron todas las historias clinicas de
pacientes con diagnédstico de morfea evaluados en el
Sector de Colagenopatias desde el 1 de julio de 2010
hasta el 31 diciembre de 2016.

Se incluyeron todos los pacientes con morfea en el
polo cefdlico con diagndstico clinico o histopatolégi-
co, asociada o no a placas extracefdlicas. Las variables
analizadas fueron: sexo, edad, antecedentes personales,
caracteristicas clinicas y localizacién de las lesiones, ma-
nifestaciones extracutdneas, alteraciones de laboratorio,
estudios complementarios, histologfa y tratamiento.

RESULTADOS

De los 56 pacientes con diagnéstico de morfea,
11 (20%) cumplieron con los criterios de inclusién al
presentar morfea a nivel del polo cefdlico. Los 11 pa-
cientes seleccionados con diagnéstico de HFP, MGS o
ambas patologias, tenian entre 17 y 56 anos. El 64%
(7 de 11) fueron mujeres. Del total, 7 tenian HFE 2
MGS vy los 2 restantes presentaron simultdneamente
ambas entidades: HFP + MGS.

12

Los antecedentes de relevancia fueron: tiroiditis
de Hashimoto en una paciente con HFP, multiples
traumatismos craneoencefdlicos sin pérdida de cono-
cimiento en la nifiez de un paciente y epilepsia en otro
paciente, ambos con MGS.

Respecto de las manifestaciones clinicas, los pacien-
tes con diagndstico de HFP presentaron atrofia en el
100% de los casos, induracién solo en uno de ellos y
discromias en 5 de 7 pacientes (4 hiperpigmentacién y
1 hipopigmentacién). La regién mds afectada de la cara
resultd la inervada por la rama mandibular del nervio
trigémino, observada en 43% de los pacientes (3 de 7),
otro 28,5% (2 de 7) presentaron afectacién de toda la
hemicara y, finalmente, otro 28,5% (2 de 7) con com-
promiso de la rama maxilar superior (Fotos 1 y 2).

Los diagnosticados como MGS (2 de 11) presentaron
la lesion a nivel frontoparietal. Aquellos con diagndstico
de ambas patologias en forma concomitante (2 de 11)
presentaron la lesién en golpe de sable a nivel frontal, aso-
ciada, en uno de los casos, a afeccién de la regién maxilar
superior del trigémino (Foto 3) y en el otro, a afeccién de
toda una hemicara, ambas homolaterales a la MGS.

Se documentd la presencia de otras placas de mor-
fea extracefilica en 3 de 11 pacientes. Esta asociacién
se observé en 2 mujeres con HFP que presentaron una
placa circunscripta en el abdomen y en el gliteo, respec-
tivamente, y otra en una mujer con diagnéstico HEFP +

FOTO 1: Hemiatrofia facial progresiva que compromete las regiones V2 y V3, con
enoftalmos, desviacion de la comisura y la lengua, con compromiso odontoldgico.
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FOTO 2: Hemiatrofia facial progresiva que compromete la region V3, asociada
a espasmos masticatorios.

MGS que presentaba dos placas de morfea circuns-
cripta profunda en el dorso. Todas las placas de mor-
fea extracefdlicas resultaron homolaterales a la lesién
cefdlica.

Las manifestaciones extracutdneas las presenté el
64% (7 de 11) de los pacientes. Las alteraciones odon-
tolégicas y maxilofaciales (espasmos masticatorios y
compromiso lingual, uvular o dental) se observaron en
un 71% de los pacientes (5 de 7), las alteraciones neu-
rolégicas (cefaleas y parestesias) en otro 71% (5de 7) y
las oftalmolégicas (enoftalmia) en un 28% (2 de 7). El
sintoma aislado mds frecuente fue la cefalea en un 57%
de los pacientes (4 de 7). Los pacientes con MGS ex-
clusivo no presentaron manifestaciones extracutdneas
asociadas (Gréfico 1 y Tabla 1).

Entre los hallazgos de laboratorio, 3 pacientes pre-
sentaron valores de eritrosedimentacién acelerada, 1
present6 eosinofilia y otro, creatina fosfocinasa (CPK)
clevada. Ademds, se observé ANA positivo, titulo
1/320, en un solo paciente.

Otros estudios complementarios realizados en el
100% de los casos, para estudiar las probables manifes-
taciones asociadas, fueron: tomograffa axial computada
(TC) ylo resonancia magnética nuclear (RM) de cerebro
y macizo facial, evaluacién oftalmoldgica, otorrinolarin-
goldgica y odontoldgica. Los hallazgos en los estudios por
imdgenes se observaron en tres de los pacientes con HFP
y fueron: una calcificacion cerebral aislada en un paciente,
dreas glioticas subcorticales en otro y displasia fibrosa 6sea
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FOTO 3: Hemiatrofia facial progresiva que compromete la region V2 y morfea
en golpe de sable.

crineo facial en el restante. Se realizé ecografia de piel y
partes blandas de la zona afectada y en forma compara-
tiva con el lado sano contralateral, a modo de control y
seguimiento. Este estudio se realizé en tres pacientes y se
evidencid estabilizacién de las lesiones.

El tratamiento utilizado en todos los pacientes fue
el metotrexato, asociado o no al uso de corticosteroides
sistémicos por via oral en forma diaria (2 de 11) o en
pulsos intravenosos mensuales (6 de 11), con buena
respuesta y sin progresion de la enfermedad. Tres de las
pacientes con HFP, luego de 2 afios de estabilizadas sus
lesiones, recibieron trasplante de grasa autéloga, con
buenos resultados estéticos.

Oftalmolégicas Neuroldgicas Maxilofaciales

GRAFICO 1: Manifestaciones asociadas.
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Edad 18

Sexo F F
HFP X

MGS

HFP + MGS X

Placas extracefalicas
Neuroldgicas X

Maxilofaciales y

Sintomas asociados .
odontoldgicas

Oftalmoldgicas

TABLA 1: Caracteristicas de los pacientes.

DISCUSION

En 2006, Laxer y Zulian clasificaron las morfeas
en cinco grupos: circunscripta, lineal, generalizada,
panesclerética y mixta®. Las morfeas lineales se sub-
dividen en: morfeas del tronco y las extremidades y
morfeas de la cabeza que, a su vez, se las subclasifica
en: hemiatrofia facial progresiva o sindrome de Pa-
rry-Romberg y morfea en golpe de sable!'?.

Las morfeas lineales son el subtipo mds frecuen-
te de morfeas en los nifios y, dentro de estas, las mds
prevalentes son la MGS, la HFP y la morfea lineal que
compromete las extremidades®. La HFP y la MGS se
observan con mayor frecuencia en los nifios, en perso-
nas jévenes y en mujeres caucdsicas, con una relacién
2-4:1 con respecto al hombre'. La edad de presenta-
cién de la mayoria de nuestros pacientes estaba en las
primeras dos décadas de la vida, al igual que lo descrip-
to en la bibliograffa, y el 64% eran mujeres.

La etiologia se desconoce, pero se describieron fac-
tores genéticos, alteraciones vasculares y traumatismos
como factores activadores o iniciadores de la enfer-
medad®. Debido a la gran coincidencia que hay entre
las morfeas lineales y las lineas de Blashko, se sugiere
que parte de su mecanismo patogénico se debe a un
mosaicismo genético'. Su asociacién a enfermedades
autoinmunes y el hallazgo de titulos altos de anticuer-
pos antinucleares (ANA) sustentan la hipdtesis de que
se trata de un mecanismo autoinmune’. En nuestra
casuistica, un paciente tenfa tiroiditis de Hashimoto;
otro, epilepsia, y un tercero refirié maltiples trauma-
tismos craneoencefdlicos en su infancia.

Clinicamente, se observa una lesién unilateral de-
primida, atréfica, que puede ser hiperpigmentada o
hipopigmentada, a veces indurada, de superficie lisa y
brillante®. No hay criterios para distinguir una MGS

14

F
X

L 0 [ufele el e o] e fofo]v]
31 51 56 17 17 35 16 17 29 18

F F F F M M M M

X X X X
X X
X
X X
X X X
X X X X
X X

de una HFP, pero si se pueden observar ciertas carac-
teristicas clinicas para identificarlas. La disposicién li-
neal e indurada en la regién frontoparietal sugiere una
MGS, mientras que una lesién clinicamente atréfica,
hiperpigmentada o hipopigmentada, localizada topo-
gréficamente en la regién de inervacién de las ramas
(V1, V2, V3) del nervio trigémino, sugiere una HFP2,
En nuestro estudio, se observé con mayor frecuencia
la forma de presentacién como HFP (7 de 11): solo
2 pacientes presentaron MGS. Ambas formas clinicas
pueden coexistir en un 20-37% de los casos, situacién
detectada en 2 de nuestros pacientes'?.

Ademds, un 30-40% de los pacientes con HFP
pueden presentar lesiones de morfea a nivel extrafa-
cial'. Tres de nuestros pacientes con HFP presentaron
también placas escleroatréficas extracefélicas, por lo
que se clasificaron como morfeas mixtas.

Las morfeas localizadas en el polo cefilico pue-
den acompanarse de manifestaciones neuroldgicas en
un 20%, oftalmolégicas en un 15%, maxilofaciales
y odontoldgicas, lo que obliga a realizar un estudio y
un abordaje multidisciplinario®. Las manifestaciones
neuroldgicas mds frecuentes son epilepsia, migrana,
neuralgia, parestesias de pares craneales, anomalias en
el electroencefalograma y hallazgos en las neuroimd-
genes®’. Pueden hallarse calcificaciones subcorticales,
hamartomas o atrofia cerebral en la RM. En su ma-
yorfa permanecen asintomdticos®. Nuestros pacientes
presentaron cefalea, parestesias y uno refirié antece-
dentes de epilepsia. Tres de los pacientes con HFP
presentaron alteraciones en los estudios por imdgenes
(TC y RM): calcificacién cerebral aislada, 4reas glidti-
cas subcorticales y displasia fibrosa 6sea craneofacial,
todos hallazgos descriptos como posibles asociaciones
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de la HFP. Con respecto a las manifestaciones oftalmo-
légicas, predominan la esclerosis de las estructuras ane-
xiales, la inflamacién del segmento anterior y la uveitis
anterior, pero también se describen la pardlisis de la
musculatura ocular, la ptosis, el sindrome de Horner
y el enoftalmos®. Las manifestaciones maxilofaciales y
odontoldgicas més frecuentes son deformaciones de la
mandibula con desviacién de la comisura, maloclusién
dental, implantacién inadecuada de los dientes, atrofia
de las raices, espasmos masticatorios y alteraciones de
la lengua o de la dvula®.

En el laboratorio, puede haber cosinofilia y eri-
trosedimentacién (VSG) acelerada en casos de enfer-
medad activa y CPK elevada, cuando existe miositis
subyacente®. En nuestra casuistica, 3 pacientes pre-
sentaron VSG acelerada, uno solo cosinofilia y otro,
CPK elevada. Los ANA, con patrén homogéneo y mo-
teado, se encuentran positivos en el 37-50% de los pa-
cientes con morfeas lineales y no se correlacionan con
la actividad de la enfermedad!. En nuestro estudio, un
paciente tenfa ANA positivo, con valor de 1/320. Si
bien ciertos autoanticuerpos (anti-DNA, antihistona,
antitopoisomerasa II alfa, antirribonucleoproteina,
anticuerpos antimetaloproteinasas, entre otros) se ob-
servaron en algunos pacientes, no se recomienda su
tamizaje®.

La ecografia de la piel y las partes blandas apor-
ta datos objetivos y sensibles acerca de la afectacidn,
profundidad y cambios del compromiso cutdneo’.
Es util para evaluar el grado de afectaciéon en forma
comparativa con la piel sana. El estudio debe realizarse
al inicio y al final del tratamiento, idealmente por el
mismo operador y sobre un 4rea representativa de la
afectacién cutdnea'.

Las caracteristicas histopatoldgicas de las morfeas
se evidencian principalmente en la dermis y la hipo-
dermis. Es posible observar el reemplazo de distintas
estructuras por bandas fibrocoldgenas, marcada atro-
fia dérmica y engrosamiento de los vasos rodeados
por infiltrado linfoplasmocitario. En los estadios mds
avanzados, se observa la atrofoesclerodermia y, en algu-

1811 En nues-

nos casos, atrofia dérmica sin esclerosis
tro estudio, 2 de los pacientes con MGS presentaron
atrofoesclerodermia, mientras que de los pacientes con
HFP 4 presentaron atrofoesclerodermia y 3, atrofia
dérmica sin esclerosis.

El curso evolutivo de la enfermedad es lento. La
progresion puede ser entre 2 y 20 afios hasta esta-
bilizarse!. El riesgo de que una morfea lineal evo-
lucione a esclerosis sistémica es de 0,9 a 1,3%!. Un
tnico paciente de nuestro estudio present6 fenéme-
no de Raynaud, capilaroscopia normal y un ANA

LEQuIO B E7 AL. MORFEAS CON MANIFESTACIONES CEFALICAS / TRABAJOS ORIGINALES

de 1/320; quien continda en estudio y seguimien-
to. Cabe destacar que el fenémeno de Raynaud se
considera un factor de riesgo independiente para esta
posible evolucién'.

La terapéutica se elige segin la extensién y gra-
vedad de la enfermedad con el objetivo de detener la
actividad y evitar las secuelas. No existe un consen-
so'2. Algunos estudios sugieren como primera linea el
metotrexato (15-25 mg semanales) asociado a pred-
nisona por via oral (0,5 a 1 mg/kg/dia) o a pulsos
mensuales de metilprednisolona por via intravenosa
(0,5 a 1 g/dia durante 3 dias consecutivos por 3 a

713 Esta udltima via de administracién se

6 meses)
prefiere debido a su menor riesgo de sufrir efectos
adversos'®. El objetivo es combinar el efecto antiin-
flamatorio de los corticosteroides con el efecto anti-
fibrético del metotrexato®. En nuestra casuistica, to-
dos los pacientes recibieron metotrexato durante un
tiempo prolongado, con buena tolerancia. De estos,
en solo 2 se asociaron corticosteroides orales y 6 fue-
ron tratados en forma combinada con pulsos intrave-
nosos de metilprednisolona. Como segunda opcién
terapéutica se encuentra el micofenolato de mofetilo
y, en tercer lugar, la fototerapia PUVA, UVAl y UVB

banda angosta®®’.
El seguimiento es fundamentalmente mediante la
evaluacién clinica. Con fines de investigacidn, se uti-

liza el Modified Skin Score (MSS) o el Localized Sclero-
derma Cutaneous Assessment Tool (LoSCAT)>S.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio y la bibliografia consultada per-
miten destacar que tanto la MGS como la HFP son
mds frecuentes en las primeras dos décadas de la vida.
En esta etapa de crecimiento, si no se comienza un
tratamiento oportuno, la enfermedad evoluciona con
secuelas irreversibles. De ahi la importancia de realizar
un abordaje multidisciplinario, detectar precozmente
las manifestaciones asociadas y efectuar un correcto
seguimiento.

Si bien las manifestaciones neuroldgicas y of-
talmoldgicas aparecen como las asociaciones mds
frecuentes en la bibliografia publicada hasta el mo-
mento, la mayorfa de nuestros pacientes presentaron
alteraciones maxilofaciales y odontoldgicas. Esto
puede deberse al mayor compromiso del territorio
inervado por la rama mandibular del trigémino de
los pacientes estudiados.

El mecanismo fisiopatolégico de las morfeas es
complejo y, al no haber diferencias histoldgicas entre
una HFP y una MGS, creemos que ambas forman par-
te del espectro de una misma entidad clinica.
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PSORIASIS Y VITAMINA D

La psoriasis es una enfermedad
inflamatoria crénica mediada inmu-
noldgicamente, de base genética, que

|a psoriasis.

cativa entre esos niveles y la gravedad de

camento es de vital importancia cuando se
utiliza por encima de las dosis autorizadas.
Debe valorarse la potencial cardiotoxicidad

se puede desencadenar o agravar por
diferentes factores. La 25-hidroxivitamina D
(25[0H] D) tiene efectos antiproliferativos,
antiinflamatorios y antiangiogénicos en el
organismo.

En un metandlisis en el que se inclu-
yeron 571 pacientes con psoriasis y 496
personas sanas, se midieron los niveles
plasmaticos de 25(0H)D en ambos grupos,
la severidad de la enfermedad en los pa-
cientes con el Psoriasis Area Severity Index
(PASI) y la relacién entre la gravedad de
la psoriasis y el nivel de deficiencia de la
vitamina.

El metanélisis concluyé que los nive-
les circulantes de 25(0H)D son méds bajos
en los pacientes con psoriasis y que existe
una correlacion estadisticamente signifi-

Lee YH, Song GG. Assodiation between circulating
25-hydroxyvitamin D levels and psoriasis, and
correlation with disease severity: a meta-analysis.
(lin Exp Dermatol 2018;43:529-535.

SEGURIDAD EN EL USO DE ANTIHISTA-
MiNICOS DE SEGUNDA GENERACION EN
LA URTICARIA CRONICA

Los antihistaminicos de sequnda gene-
racion son el tratamiento de primera linea
contra la urticaria crénica. Un porcentaje de
pacientes no responden a las dosis utilizadas
habitualmente de estos medicamentos. Las
guias EAACI/GA2 LEN/EDF/WAOQ sugieren,
en estos casos, aumentar la dosis hasta cua-
druplicarlas. Estas tltimas son dosis off label
(fuera de prospecto) y la responsabilidad
de la indicacion es del médico prescriptor,
por lo que el perfil de sequridad del medi-

LEQuIO B ET AL. MORFEAS CON MANIFESTACIONES CEFALICAS / TRABAJOS ORIGINALES

en este grupo de medicamentos, dado que
pueden prolongar el intervalo QT.

Este estudio concluyd que el perfil de
seguridad cardiovascular de los antihis-
taminicos usados en el tratamiento de la
urticaria cronica, aun en dosis cuatro veces
mayores que las habituales, es aceptable.
Sin embargo, debe tenerse especial pre-
caucion en los pacientes con enfermeda-
des cardiovasculares, uso concomitante
con otras medicaciones que prolonguen
el intervalo QT, inhibidores del citocromo
P-450, hipomagnesemia, hipocalcemia y
mayores de 65 afos, entre otros.

(ataldi M, Maurer M, Taglialatela M, Church
MK. Gardiac safety of second-generation H1-
antihistamines when updosed in chronic spontaneous
urticaria. Clin Exp Allergy 2019;49:1615-1623.



