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RESUMEN

Antecedentes: la morfea es una enfermedad inflamatoria que afecta
de forma primaria a la piel y los tejidos subyacentes, y produce como
consecuencia la esclerosis de los mismos. En la Argentina se desconocen
los datos estadisticos de las morfeas. Estudios epidemioldgicos realiza-
dos en Reino Unido y Estados Unidos establecen que es una condicién
infrecuente.

Objetivos: describir el perfil epidemioldgico de la poblacién con diag-
néstico de morfea: edad, género, tipos y subtipos de morfea, sintomas,
enfermedades asociadas, pardmetros de laboratorio en periodos de acti-
vidad y tratamientos realizados.

Diseiio: estudio descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo.
Materiales y métodos: andlisis de historias clinicas de pacientes con
una edad mayor o igual a 18 afios con diagnéstico de morfea, atendidos
en el Servicio de Dermatologia del Hospital General de Agudos José Ma-
ria Ramos Mejia de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, entre enero de
2011y julio de 2023.

Resultados: conformaron la muestra 45 pacientes. La edad mediana
al momento del diagndstico fue de 26 afios. El 84,4% pertenecid al sexo
femenino. El tipo de morfea predominante fue lineal (48,9%) sequido

ABSTRACT

Background: morphea is an inflammatory disease that primarily
affects the skin and underlying tissues and results in their sclerosis.
In Argentina, the statistical data on morpheas are unknown.
Epidemiological studies in the United Kingdom and the United States
establish that it is uncommon.

Objectives: to describe the epidemiological profile of the population
diagnosed with morphea, including age, gender, types and subtypes
of morphea, symptoms, associated diseases, laboratory parameters in
periods of activity, and treatments performed.

Design: descriptive, observational, cross-sectional and retrospective study.
Materials and methods: analysis of medical records of patients aged
18 years or older with a diagnosis of morphea seen at the Dermatology
Department of the Hospital General de Agudos José Maria Ramos Mejia in
the Autonomous City of Buenos Aires between January 2011 and July 2023.
Results: the sample consisted of 45 patients. The median age at
diagnosis was 26 years. Women accounted for 84.4%. The predominant
type of morphea was linear (48.9%), followed by pansclerotic (15.6%)

de los tipos panesclerética (15,6%) y circunscrita (13,3%). Dentro del
tipo lineal, predomind la morfea en miembros, sequido del sindrome
de Parry Romberg. La manifestacion extracutdnea mas frecuente fue la
artralgia. Un 8,88% present tiroiditis de Hashimoto como enfermedad
asociada. El 53,33% manifesté pardmetros de actividad durante el se-
guimiento. De ellos, en un 45,8% se evidencié la elevacion de la eritrose-
dimentacion. El tratamiento sistémico mds utilizado fue el metotrexato
asociado a pulsos de corticoides endovenosos.

Condlusiones: es la mayor serie de casos de morfea publicada hasta el
momento en la Argentina. Se observd una alta prevalencia en mujeres
y el tipo lineal fue el mads frecuente. Si bien este trabajo nos permite in-
crementar la casuistica nacional, la realizacion del estudio en un centro
de tercer nivel limita la extrapolacion de los resultados a la poblacién
general del pais, ya que al mismo se derivan los casos de mayor severi-
dad y dificultad en su manejo, por lo tanto, es importante continuar con
futuras investigaciones.

Palabras clave: esclerodermia localizada, morfea, sindrome de Parry
Romberg, coup de sabre.
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and circumscribed (13.3%). Within the linear type, limb morphea
predominated, followed by Parry Romberg syndrome. The most frequent
extracutaneous manifestation was arthralgia. Hashimoto's thyroiditis was
an associated disease in 8.88% of patients. The 53.33% manifested activity
parameters during follow-up. Of these, 45.8% showed elevated erythrocyte
sedimentation rate. The most commonly used systemic treatment was
methotrexate associated with intravenous corticosteroid pulses.
Conclusions: this is the most extensive case Series of morphea
published so far in Argentina. Women had a high prevalence, and the
linear type was the most frequent. Although this work allows us to
increase the national casuistry, the fact that the study was carried out in
a third-level centre limits the extrapolation of the results to the general
population of Argentina since the most severe and complex to manage
cases are referred to this centre; therefore, it is essential to continue with
future research.

Key words: localised scleroderma, morphea, Parry Romberg syndrome,
coup de sabre.
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INTRODUCCION

La morfea es una enfermedad inflamatoria que
afecta de forma primaria a la piel y los tejidos subya-
centes, y produce como consecuencia la esclerosis de
los mismos. Se diferencia de la esclerosis sistémica por
la ausencia de esclerodactilia, fenémeno de Raynaud,
anomalias en los capilares del lecho ungueal y afecta-
cién de los drganos internos'.

La incidencia de las morfeas se desconoce en nues-
tro medio. Segln estudios epidemiolégicos en la po-
blacién del Reino Unido y de Norte América es una
entidad infrecuente, con una incidencia de entre 0,34
y 2,7 casos/100.000 habitantes/afio?®. Hasta el mo-
mento, en la Argentina no existen publicaciones de
serie de casos con un nimero amplio de pacientes con
diagnéstico de morfea.

La clasificacién de las morfeas es compleja ya que
los limites entre las distintas formas clinicas en un mis-
mo paciente no siempre son claros y el solapamiento
es frecuente®.

Con el tiempo surgieron distintas clasificaciones,
por ejemplo, la que proponen Peterson ez dl. en 1995
que las divide en: a) morfeas en placas con los subtipos
en placa Gnica o multiple, gustara, queloidea, liquen
escleroso y atréfico, y la atrofodermia de Pasini y Pie-
rini; b) morfea generalizada; ¢) morfea ampollosa; d)
morfea lineal con los subtipos en coup de sabre y he-
miatrofia facial progresiva; ¢) morfea profunda con los
subtipos morfea subcutdnea, morfea panesclerética de
la infancia y la fascitis eosinofilica. Ademds, mencio-
nan que las diferentes categorias no son excluyentes
entre s{ y que con frecuencia suelen observarse diferen-
tes subtipos a la vez en un mismo paciente®”.

En 2004 surgi6 una nueva clasificacién de esclero-
dermia localizada juvenil, propuesta por la Sociedad
Europea de Reumatologia Pedidtrica, en la cual se ex-
cluye de nuevo a la atrofodermia de Pasini y Pierini, al
liquen escleroso y atréfico, y a la fascitis eosinofilica, y
se introduce el concepto de “morfea mixta” para iden-
tificar a los pacientes que presentan una combinacién
de dos o mds tipos de lesiones. Ademds, proponen pe-
quenas modificaciones en la clasificacién; esta Gltima

fue la utilizada para realizar el trabajo (Cuadro)**.
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Como objetivos de este estudio se planted analizar
la poblacién de pacientes con diagnéstico de morfea;
establecer la distribucién por edad y género; describir
la frecuencia de los distintos tipos y subtipos clinicos;
sintomas y enfermedades autoinmunes asociadas; pard-
metros de laboratorio en los periodos de actividad (eri-
trosedimentacién [ESD], proteina C reactiva [PCR]
y cosinofilia); tiempo de demora en el diagndstico y
tiempo de estabilidad de la enfermedad hasta la recai-
da. También se analizaron los tratamientos realizados.

Circunscrita

Superficial

Profunda

Lineal

Tronco/extremidades

(abeza (sindrome de Parry Romberg/coup de sabre)
Generalizada

Panesclerética

Mixta

Cuadro: (lasificacion de las morfeas segun Laxer y Zulian®.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y
de corte transversal realizado sobre la base del anilisis
de las historias clinicas de los pacientes con diagndstico
de morfea que consultaron entre enero de 2011 y julio
de 2023 al Sector de Colagenopatias del Servicio de
Dermatologia del Hospital Ramos Mejia.

Se incluyeron los pacientes con una edad mayor o
igual a 18 afios, con diagnéstico clinico de morfea. Se
valoré la variante clinica predominante segtn la clasifi-
cacién de la Sociedad Europea de Reumatologia Pedid-
trica de 2004°. Las variables analizadas fueron: edad al
diagndstico, género, tipo predominante de morfea en
cada paciente y subtipos clinicos, frecuencia del subti-
po de morfea seglin rango etario, presencia o ausencia
de prurito, limitacién de la flexoextensién de las ex-
tremidades (en caso que sea lineal o panesclerética),
manifestaciones extracutdneas, tiempo de demora en
el diagndstico, enfermedades autoinmunes asociadas,
evidencia de la actividad durante la evolucién median-
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te valoracion clinica, pardmetros de laboratorio marca-
dores de actividad (eosinofilia, ESD y PCR), tiempo
de estabilidad de la enfermedad hasta la recaida y tra-
tamientos realizados.

Para el diagnéstico de morfea se consideraron las
caractetisticas clinicas de las lesiones; se realizé biop-
sia confirmatoria en los casos de duda diagnéstica y se
controlé la evolucién con el interrogatorio (presencia
de nuevas lesiones, estabilidad o progresién de las mis-
mas, presencia de sintomas asociados), el examen fisico
(cambios en la coloracién de las placas), los pardmetros
de laboratorio marcadores de actividad y fundamental-
mente mediante la comparacién fotografica.

Los datos se recopilaron en el programa Excel (Mi-
crosoft) y el andlisis estadistico se realizé con MedCalc
Software con test de Fisher.

RESULTADOS

De las 50 historias clinicas con diagndstico de mor-
fea, 45 cumplieron los criterios de inclusién.

La mediana de la edad al momento del diagnéstico
de morfea fue de 26 anos. El 84,4% (38/45) de los pa-
cientes pertenecié al sexo femenino y el 15,6% (7/45)
al masculino.

El tipo predominante de morfea en toda la pobla-
cién fue el lineal, seguido de los tipos panesclerética
y circunscrita (Gréfico 1). El subtipo predominante
lineal se observé con mds frecuencia en las extremida-
des, seguido del sindrome de Parry Romberg (Foto 1)
y el subtipo en coup de sabre (Foto 2; Gréfico 2). De las
circunscritas, el 66,67% (4/6) fue superficial.

En el rango etario de los 18 a los 25 afios se observé
una mayor frecuencia del tipo “lineal” (5/10), al igual
que el rango etario comprendido de los 25 a los 35
afios (10/12) y de los 35 a los 45 afios (4/9). En los pa-
cientes mayores de 45 afios, en contraposicidn al resto,
hubo mayor frecuencia del tipo panesclerdtica (Foto 3)
(4/14; p=0,05).

La forma mixta mdas observada fue la circunscrita
asociada a la lineal en un 50% de los casos (5/10).

Un 80% (36/45) requiri6 biopsia.

En cuanto a los sintomas asociados, un 20% refi-
rié prurito (9/45) cuando la enfermedad se encontra-
ba activa. Un 28,8% (13/45) manifesté limitacién de
la flexoextensién de las extremidades, de los cuales un
61,54% (8/13) presentaba el subtipo lineal de miem-
bros, un 23,08% (3/13) morfea panesclerética y un
15,38% (2/13) mixta.

Dentro de las manifestaciones extracutineas, la
mids frecuente fue la artralgia en el 22,22% (10/45),
seguida de los sintomas neuroldgicos en el 11,11%
(5/45); todos presentaban el subtipo de morfea lineal

Parry Romberg excepto uno que tenia el subtipo en
coup de sabre. El resto de las manifestaciones extracu-
tdneas comunicadas correspondié a sintomas oftalmo-
l6gicos en el 4,44% (2/45) y a alteraciones en la mas-
ticacion (Foto 4) en el 8,88% (4/45). Solo un paciente
(2,22%) con morfea panesclerdtica presenté sintomas
respiratorios por la limitacién en la expansién de la
caja toricica.

En un 68,9% (31/45) de los pacientes se pudo de-
terminar, mediante la historia clinica, el tiempo que
transcurrié desde que comenzaron los primeros sinto-
mas hasta que se arribé al diagndstico. El promedio fue
de 44,25 meses.

En cuanto a las enfermedades asociadas, un 8,88%
(4/45) present6 tiroiditis de Hashimoto y un 6,67%
(3/45) vitiligo.

El 53,33% (24/45) tuvo actividad de la enferme-
dad durante el seguimiento segtin la escala de loSCAT.
De ellos, un 45,8% (11/24) experimentd elevacién de
la ESD (p=0,2), un 16,7% (4/24) de la PCR (p=0,54)
y solo el 12,5% (3/24) eosinofilia (p=1).

El tratamiento sistémico més elegido fue el meto-
trexato (MTX) 15 mg/sem via oral asociado a pulsos
de 1 g de metilprednisolona por 3 dias consecutivos, al
mes endovenosa (EV), de 3 a 6 pulsos anuales (25%;
11/45, de los cuales 9 casos fueron de morfea lineal
y dos mixtas, un caso lineal asociado a generalizada
y otro de morfea panesclerdtica asociada a generaliza-
da), seguido de fototerapia UVB asociada a tacrolimus
0,1% 2 veces al dia (11,4%; 5/45, de los cuales 3 casos
fueron de morfea generalizada, uno de panesclerética
y uno lineal). El 9,1% (4/45) realizé tratamiento con
fototerapia UVALI asociada a tacrolimus 0,1% 2 veces
al dia (un caso correspondié a morfea mixta circuns-
crita asociada a lineal, uno a morfea lineal, panescleré-
tica, y otro a morfea circunscrita). Otro 9,1% (4/45)
de los pacientes recibié MTX 15 mg/sem asociado a
tacrolimus 0,1% dos veces al dfa (2 casos con morfea
panesclerdtica y 2 lineales).

En menor medida se emple6 MTX 15 mg/sem
asociado a UVA1 (un caso de morfea lineal y otro de
panesclerética), MTX 15 mg/sem como monoterapia
(un caso de morfea lineal), MTX 15 mg/sem asociado
a UVB, UVAy 500 mg de metilprednisolona en pulsos
EV (un caso de morfea lineal y otro de panesclerética),
corticoides via oral asociados a mofetil micofenolato
(MMF) 2 g/dia (en un caso de morfea panesclerdtica),
y por ultimo MTX 15 mg/sem asociado a 500 mg de
metilprednisolona en pulsos EV y MMF 2 g/dia (en
un caso de morfea lineal). La dosis inicial de MTX
en todos los casos fue de 15 mg/sem via oral; en los
casos con escasa respuesta clinica se aumenté a dosis
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méximas (25 mg/sem) y se roté a la forma de admi-
nistracién subcutdnea por presentar mejor biodisponi-
bilidad. El 13,33% (6/45) recibié tratamiento tdpico
exclusivo, en su mayorfa circunscrita (4/6).

En total, los pacientes presentaron 17 recaidas. Un
47% (8/17) ocurrié durante el tratamiento seguido de
un 35,29% (6/17) que fue luego de habetlo finalizado,
el 5,88% (1/17) por haber abandonado el mismo y el
11,7% (2/17) por no haber realizado tratamiento alguno.

En un 37,77% (17/45) se pudo calcular el tiempo
de estabilidad de la enfermedad hasta la recaida dando
un rango de entre 3 meses y 15 afios (promedio: 45,6
meses). Un 50% (4/8) de las recaidas durante el trata-
miento ocurrié en el subtipo lineal (estos casos esta-
ban en tratamiento con MTX en monoterapia, MTX
asociado a pulsos de corticoides EV, MTX asociado a
UVB, PUVA y pulsos de metilprednisona EV, y MTX
asociado a tacrolimus tépico respectivamente).

111%  13,3%

M tineal 20/45
Panesclerdtica  7/45

M Giraunscita 6/45
Generalizada ~ 5/45

B Mixta 5/45

18,2%

B cxtremidades 10722
Parry Romberg  8/22
. Coup desabre ~ 4/22

45,5%

GRAFICO 1: Tipo predominante de morfea.

|
FOTO 1: Sindrome de Parry Romberg.

FOTO 3: Morfea panesclerdtica.
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GRAFICO 2: Clasificacin del subtipo lineal de morfea.

FOTO 2: Coup de sabre.

FOTO 4: Hemiatrofia derecha de la lengua en un paciente con Parry Romberg.
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COMENTARIOS

Hasta el momento se trata de la mayor serie de ca-
sos de morfea publicada en la Argentina. El estudio
y el andlisis de la prevalencia resultan esenciales para
disponer de datos estadisticos en nuestro medio. Es
fundamental el diagndstico temprano e instaurar un
tratamiento precoz para prevenir las secuelas y el dafio
que genera esta patologia en la calidad de vida. A con-
tinuacién se discuten los hallazgos mds relevantes del
estudio realizado.

En coincidencia con las gufas actuales, esta colage-
nopatia predomina en el sexo femenino®. La mediana
de edad al momento del diagnéstico fue de 26 anos,
lo que destaca que esta enfermedad afecta a adultos
joévenes en su mayorfa.

El tipo de morfea mds frecuente en nuestra pobla-
cién fue el lineal, en contraposicién con la literatura
que sostiene que la variante mds comun es la circuns-
crita. Esto probablemente se deba a que nuestro estu-
dio se basa en pacientes derivados a un centro de alta
complejidad’.

Las manifestaciones extracutineas, como artralgias
y sintomas neurolégicos, son comunes en esta pobla-
cién, lo que coincide con los resultados obtenidos en
este estudio. Por esta razén, destacamos la importancia
de una anamnesis extensa y una evaluacién completa
de los pacientes con morfea®’.

En los pacientes mayores de 45 afios la forma cli-
nica de mayor frecuencia fue la panesclerética con un
valor significativamente estadistico (p=0,05). Este re-
sultado difiere de la literatura consultada, en la que la
morfea panesclerética (rambién llamada inhabilitante
de la infancia) afecta predominantemente a nifios me-
nores de 14 anos®. Este tipo de morfea tiene un impac-
to significativo en la calidad de vida de los pacientes,
por ello es necesario instaurar un tratamiento precoz.

El tempo promedio de demora en el diagndstico
desde el inicio de los sintomas fue de 44,25 meses, lo
que refleja la necesidad de una mayor educacién en la
comunidad médica ante la sospecha de morfea. De esta
manera, se evitarfan complicaciones y se mejorarfan los
resultados clinicos a largo plazo. La presencia de retrasos
significativos en el diagndstico podria deberse a la subes-
timacidn de las lesiones, su presentacién clinica hetero-
génea, o a que el paciente retrasé la consulta, con lo cual
podria existir un sesgo en este dato’.

La elevacién de los pardmetros de laboratorio PCR,
ESD y eosinofilia en los momentos de actividad de las
morfeas no fue estadisticamente significativa, sin em-
bargo un 45,8% present elevacién de la ESD. A pesar
de que en algunos casos puede observarse eosinofilia
(especialmente en las etapas tempranas de la enferme-

dad), los exdmenes de laboratorio son inespecificos y
no se consideran necesarios para el diagndstico y segui-
miento. En nuestro trabajo estos pardmetros se encon-
traron normales en un gran niimero de pacientes en los
momentos de actividad de la morfea (evaluada segin
la escala de loSCAT)”:1°,

El uso de MTX asociado a pulsos de corticoides
endovenosos fue la opcién terapéutica mis utilizada en
la morfea lineal y en la mixta. La morfea requiere tra-
tamiento sistémico cuando puede causar discapacidad
funcional o deformidades, y en lesiones generalizadas
o rdpidamente progresivas''*. El mismo debe iniciar-
se de manera temprana, antes de la aparicién de las
complicaciones. El tratamiento tépico exclusivo en su
mayoria se indicé en casos de morfeas circunscritas;
debe limitarse a las variedades superficiales y circuns-
critas que no comprometan el movimiento articular o
el crecimiento. Es importante destacar que el retraso
en el inicio del tratamiento se asocia a una actividad
mds prolongada de la enfermedad'**°.

Las limitaciones de este trabajo consistieron en su
cardcter retrospectivo y en la imposibilidad de calcular
el tiempo de demora entre el diagndstico y el tiempo
de estabilidad de la enfermedad hasta la recaida en to-
dos los pacientes por la falta de datos en algunas histo-
rias clinicas. Otra limitacién a tener en cuenta es que
el estudio se realizé en un hospital, que es un centro
de derivacién de enfermedades del coldgeno, lo que
conlleva a presentar un mayor porcentaje de morfeas
severas y de dificil manejo.

La recidiva es una complicacién de relevancia clini-
ca en pacientes con esta entidad. El estudio revela que
un porcentaje significativo de recaidas ocurrié tanto
durante como después de finalizar el tratamiento, lo
que subraya la necesidad de un seguimiento a largo
plazo y una atencién continua para su control.

CONCLUSIONES

Este trabajo analiza en profundidad los datos epi-
demioldgicos, las caracteristicas clinicas de los diversos
tipos de morfea y el manejo terapéutico empleado en
un hospital publico de tercer nivel de la Ciudad de
Buenos Aires. Si bien el estudio nos permite incremen-
tar la casuistica nacional, su realizacién en un centro
de tercer nivel limita la extrapolacién de los resultados
a la poblacién general de la Argentina, ya que al mismo
se derivan los casos de mayor severidad y dificultad en
su manejo.

El estudio destaca la necesidad de futuros estudios
prospectivos para obtener datos concluyentes acerca de
la prevalencia de la morfea en el pais.
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La gran morbilidad de esta enfermedad requiere un
tratamiento oportuno y un diagndstico temprano para
prevenir su progresién y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Un enfoque multidisciplinario que involucre
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*| Eleccion multiple: NODULO ERITEMATOSO CON TELANGIECTASIAS SUPERFICIALES
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ORrs1 VC ETAL. MORFEAS: VARIANTES CLINICAS Y SU MANEJO EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL / TRABAJO ORIGINAL

Vardn de 15 afios, sin antecedentes de relevancia,
consultd por una lesion en el ala nasal izquierda
de 4 meses de evolucion, asintomatica, de co-
mienzo abrupto y tamafo estable. En el examen
fisico presentaba una papula eritematosa de 1cm
de didmetro, con bordes bien definidos, de con-
sistencia firme y superficie lisa (Foto 1). La der-
matoscopia reveld telangiectasias arboriformes

FOTO 1: Pépula eritematosa en el ala nasal
izquierda.

(Foto 2). Se realizé biopsia por afeitado de la le-
sién en la que se observaron abundantes histio-
citos dérmicos, algunos vacuolados y otros ahu-
sados, escasas células gigantes multinucleadas
de tipo Touton y leucocitos (Foto 3). Se realizo
técnica de inmunomarcacién, con positividad
para (D68 (KP1) y (D68 (PGM1), y negatividad
para (D34, AML, (D117, S-100y P16.

FOTO 2: Dermatoscopia de la lesion. Se
observan telangiectasias arboriformes.

FOTO 3: Histopatologia: A) Abundantes histiocitos dérmicos y escasas células gigantes multinucleadas
de tipo Touton y leucocitos (HyE, 40X). B) Técnica de inmunomarcacion (D68 (KP1) positiva. C) Técnica
de inmunomarcacion (D68 (PGM1) positiva.

1) ¢Cudl es el diagndstico mas probable?
A. Carcinoma basocelular.

B. Xantogranuloma juvenil.

(. Histiocitosis de células de Langerhans.

D. Nevo de Spitz.

E. Dermatofibroma.

2) ;Qué estudio solicitaria para confirmar el
diagnéstico?

A. Cultivo.

B. Estudio histopatolégico e inmunohistoguimica.

C. Biopsia de piel y andlisis de p-ANCA.

D. Dermatoscopia.

E. Estudio histopatoldgico y PCR de la lesidn.

3) {Cual es la afectacion extracutanea aislada u 6r-
gano afectado mds frecuente en esta patologia?
A. Bazo.

B.0jo.

(. Pulmones.

D. Corazon.

E. Sistema nervioso central.

4) ;Qué tratamiento considera de eleccion?
A. Extirpacion total de la lesién.

B. Ldser de (02.

C. Crioterapia.

D. Conducta expectante.

E. Todas las opciones son correctas.
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