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Morfeas en la infancia: estudio retrospectivo
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Resumen

La morfea es una enfermedad infrecuente, cuya prevalencia no esta bien establecida. Nuestro objetivo es determinar las caracteristicas de los pacien-
tes pediatricos diagnosticados de morfea en nuestro servicio.

Método: Estudio observacional retrospectivo. Registro de los pacientes pediatricos con diagnéstico clinico e histolégico de morfea desde enero de
1996 hasta abril de 2010.

Resultados: Trece pacientes en edad pediatrica fueron diagnosticados clinica e histologicamente de morfea, 9 mujeres y 4 hombres, con una media
de edad de 12,6 anos. El tiempo transcurrido desde el primer signo de morfea hasta el diagnostico fue de 5,69 meses. La forma clinica mas frecuente
fue la morfea en placas (61,54%), seguida de generalizada (23,07%) y la lineal (15,38 %). Fueron hallados ANA+ en 38,46% y eosinofilia en 23,07 %
de los pacientes. Se observaron manifestaciones extracutaneas en cuatro pacientes (30,77 %); tres casos (23,07 %) se acompanaron de clinica neuro-
l6gica, y dos de enfermedades autoinmunes (15,38%). La evolucion de las lesiones fue hacia la resolucion en todos los casos, excepto en 3 pacientes
(23,08%) que presentaron persistencia de las mismas con episodios de exacerbacion.

Discusion y conclusiones: La morfea en la infancia no siempre presenta una evolucion benigna hacia la resolucion completa. La mayorfa de casos
presentan una afectacion leve y autolimitada, sin embargo este trastorno puede causar una discapacidad funcional permanente y afectaciéon extracu-
tanea.

(M°L Martinez Martinez, JM Azana Defez, M.? Rodriguez Vazquez, C. Faura Berruga, M?T Lopez Villaescusa, L. Iniguez de Onzono. Morfeas en la infancia: estudio retrospec-
tivo. Med Cutan Iber Lat Am 2012;40(1):11-17)
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Summary

Morphea is an uncommon disease, whose prevalence is not well established. The aim of our studty was to determine the clinical features of morphea
in pediatric patients diagnosed in our department.

Methods: \We retrospectively analized pediatric patients with clinical and histological diagnosis of morphea from Jannuary 1996 to April 2010.
Results: Thirteen pediatric patients were diagnosed clinically and histologically of morphea, 9 women and 4 men. The mean age was 12,6 years. The
time from the first sign of morphea to diagnosis was 5,69 months. The most frequent clinical presentation was plaque morphea (61,54%), followed
by generalized (23,07%) and linear (15,38%). ANA were found in 38,46% and eosinophilia in 23,07% of patients. Extracutaneous manifestations
were observed in four patients (30,77%); three cases (23,07%) were accompanied by neurological symptoms, and two of autoimmune diseases
(15,38%). The outcome was good except in 3 patients (23,08%) who presented persistence of the disease with episodes of exacerbation.
Conclusions: Morphea in childhood does not always have a benign course to complete resolution. Most patients have a mild and self-limited out-
come, but this disorder can cause permanent dissability and noncutaneous manifestations.

Key words: Morphea, localized scleroderma.
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La morfea es una patologia infrecuente, con una incidencia
de 0,4-2,7 por 100.000 personas[1-3]. Predomina en el
sexo femeninoy en la raza blanca, con una prevalencia simi-
lar en niflos y adultos[4-6]. Representa la forma maés fre-
cuente de esclerosis en la infancial 7], suponiendo aproxi-
madamente el 0,2% de las derivaciones a las consultas de
dermatologia pediatrical8-10]. Se caracteriza por una escle-
rosis localizada a nivel cutdneo, aunque ocasionalmente
puede extenderse a tejido subcutaneo, musculo, hueso, e
incluso al sistema nervioso central cuando afecta a regién
facial o cuero cabelludo. La morfea se puede clasificar
seglin su presentacion clinica en cinco variantes: morfea en
placa (incluyendo las variantes en placa, guttata, atrofoder-
mia de Pasini y Pierini, queloidea y liquen escleroso y atro-
fico), morfea generalizada (mas de 4 placas mayores de 3
cm y/o afectacién de 2 o mas regiones anatémicas, respe-
tando cara y manos)[1], morfea ampollosa, morfea lineal
(lineal, coup de sabre y hemiatrofia facial progresiva de
Parry-Romberg) y morfea profunda (profunda, subcutanea,
fascitis eosinofilica y panesclerética)(11].

El objetivo de nuestro estudio fue determinar las caracte-
risticas de los pacientes pediatricos con morfea atendidos en
nuestro servicio durante un periodo de 14 afios.

.

Figura 1. Morfea en placa. Placa brillante de coloracién naca-
rada en abdomen.
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Material y método

Se realizd un estudio observacional retrospectivo de los
pacientes pediatricos (O-18 anos) valorados en el servicio de
Dermatologia del Hospital General Universitario de Albacete
desde Enero de 1996 hasta Abril de 2010, con diagnéstico
clinico e histolégico de morfea de acuerdo con la clasifica-
cion de la Clinica Mayo[11]. El listado de los pacientes que
cumplian estas caracteristicas fue obtenido de la base de
datos de diagnésticos histologicos del servicio de Anatomia
Patolégica, por lo que aquellos casos con diagnostico clinico
sin confirmacion histolégica no fueron incluidos. Los pacien-
tes con criterios compatibles con esclerosis sistémica fueron
excluidos. Las variables analizadas se obtuvieron de las histo-
rias clinicas de cada uno de los pacientes y fueron: sexo,
nacionalidad, edad al inicio de la enfermedad, variante clinica
de morfea, distribucién de las lesiones, sintomas asociados,
manifestaciones extracutédneas, hallazgos histopatolégicos,
historia personal o familiar de enfermedades autoinmunes,
posibles factores desencadenantes, resultados de laborato-
rio (hemograma, VSG, PCR, bioguimica, TSH, autoinmuni-
dad y serologia de Borrelia burgdorferi), tratamiento, curso
clinicoy tiempo de seguimiento.

Resultados

Trece pacientes en edad pediatrica fueron diagnosticados
clinica e histolégicamente de morfea durante el periodo de
tiempo estudiado, lo que suponia el 6,5% del total de mor-
feas en todas las edades. La muestra estaba formada por 9
mujeres (69,23%) y 4 hombres (30,77%), cuyas caracteris-
ticas se describen en la Tabla 1. La media de edad al diag-
noéstico fue de 12,6 afios (rango 5-18 afios, DS + 3,82). El
tiempo transcurrido desde el primer signo de morfea hasta el
diagnoéstico fue de 5,69 meses (rango 1-18 meses, DS +
5,72). El tiempo medio de seguimiento fue de 7,13 afios
(rango 0,66-14 afos, DS + 5,38). La forma clinica més fre-
cuente fue la morfea en placas (61,54%) (Figura 1), seguida
de generalizada (23,07%) y la lineal (15,38%). Este tltimo
grupo estaba formado por una paciente con una morfea
lineal en miembro superior derecho (Figura 2) y un paciente
con una morfea en coup de sabre (Figura 3). La localizacion
predominante de las lesiones fue en tronco, siendo todas
unilaterales excepto en un caso que fue bilateral. Dos
pacientes (15,38%) referian sintomas de prurito, el resto
fueron asintomaticos. Ningun paciente tenia antecedentes
familiares ni personales de enfermedades autoinmunes.

En una paciente (7,69%) se detecté como posible des-
encadenante asociado al inicio de una morfea lineal una
quemadura solar en la zona afecta. En ninguno de los trece
pacientes fue positiva la serologia para Borrelia burgdorferi.
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Figura 2. Morfea lineal en miembro superior derecho.

Ningun paciente mostré elevacion de los reactantes de fase
aguda. El hallazgo de eosinofilia (n.° eosindfilos > 0,45*103%/
mcl®) no atribuible a otras causas fue encontrado en tres
pacientes (23,07%), dos con morfea en placas y uno con
una morfea lineal.

Fueron hallados ANA+ en cinco pacientes (38,46%),
tres con morfea en placas (ANA: 1/160, 1/640y 1/80 res-
pectivamente), una morfea lineal (ANA: 1/160) y una morfea
generalizada (ANA: 1/40). Ningun paciente presentd positi-
vidad para anticuerpos anti-ssDNA, anticuerpos frente a
topoisomerasa | (Scl-70), anticuerpos anticentromero, anti-
cardiolipina ni frente a ARN polimerasas | y Ill. En una
paciente fueron positivos los anticuerpos antiperoxidasa sin
acompafarse de manifestaciones clinicas. En ningtin caso
se detect6 elevacion del factor reumatoide.

Se observaron manifestaciones extracutaneas en cuatro
pacientes (30,77%). Tres casos (23,07%) se acompafaron
de clinica neurolégica, consistentes en crisis epilépticas en
una morfea coup de sabre junto con migrafas y retraso
mental en dos pacientes con morfea en placas. En todos los
casos con clinica neurolégica los estudios de imagen fueron
normales. Se diagnosticaron enfermedades autoinmunes en
dos pacientes (15,38%), vitiligo en un paciente con retraso
mental y morfea en placas, y colitis ulcerosa en una paciente
con morfea generalizada. En el periodo de seguimiento nin-
gln paciente desarroll6 sintomas o signos compatibles con
esclerosis sistémica.

Un 61,54% de pacientes recibié tratamiento tépico,
incluyendo corticoides, calcipotriol y pimecrolimus. El trata-
miento sistémico en exclusiva solo fue pautado en un
paciente con morfea en coup de sabre (7,69%), adminis-
trando prednisona oral y cloroquina oral en diferentes
momentos evolutivos. En el 30,77 % de los casos se adminis-
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Figura 3. Morfea en coup de sabre.

tré un tratamiento combinado, tépico més oral, utilizando en
dos pacientes ademas tratamiento con fototerapia (PUVA).

Se produjo la resolucion de las lesiones durante el
tiempo de seguimiento en un 76,92% de los casos, en un
periodo de tiempo medio de 5,27 afios (rango 0,66-13 afos,
+ DS 4,68). Tres del total de pacientes (23,08%) presenta-
ron persistencia del cuadro clinico con episodios de exacer-
bacién. Los casos que no presentaron una evolucion
benigna (progresién clinica de las lesiones tanto en niimero
como en eritema e induracion) correspondian a una morfea
lineal en miembro superior derecho, una morfea en coup de
sabre y una morfea generalizada. El paciente nimero 2 era
un varén de 7 afios con una morfea en coup de sabre a nivel
frontal, con diagnéstico de crisis epilépticas durante el
seguimiento y sin acompafarse de enfermedades autoin-
munes o alteraciones en las pruebas complementarias. La
paciente numero 4 se trataba de una mujer de 15 afios de
edad con una morfea lineal en miembro superior derecho
sin clinica extracutanea asociada, pero con ANA positivo
1/160 y eosinofilia del 6% mantenida en el tiempo sin causa
aparente que la justificara. Por Gltimo, la paciente nimero
13 era una mujer de 15 afios con una morfea generalizada,
siendo las pruebas complementarias normales o negativas y
sin acompafarse de enfermedades autoinmunes u otras
manifestaciones sistémicas.

Comentario

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, al igual que ocurre con
nuestro estudiol4, 5, 12, 13]. Aproximadamente el 90% de
los nifios diagnosticados de morfea tienen entre 2 y 14
afios[1], estando nuestra media de edad dentro de este
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rango y de acuerdo a lo descrito previamente en otras
series[14, 15]. Aproximadamente entre un 20-30% de las
casos de morfea se inician en la infancia[14].

En una serie de 26 pacientes pediatricos publicada
recientemente se describe un predominio de la variante
lineal de morfea (69,2%), seguido de las formas en placa
(11,5%), generalizada (3,8%) y profunda (3,8%)[12]. La
variante clinica méas frecuente en nuestros pacientes fue la
morfea en placas (61,54%), dato descrito en otro estudio
previo[15]. Sin embargo, esta forma de morfea es definida
en la literatura como el subtipo més frecuente en adultos,
mientras la forma lineal se describe como la predominante
en la infancial4, 5, 13-15]. Una posible teoria que explique
este aumento de la variante en placas en la infancia, podria
ser la inclusion en nuestro estudio de Unicamente los casos
de morfea con diagnostico clinico e histologico. Dado que el
diagnostico de morfea es clinico, la biopsia se obtendria solo
en los casos dudosos, que podrian corresponder a las for-
mas en placas en sus estadios iniciales, ya que las lineales
presentan un aspecto mas caracteristico. De igual modo, la
morfea generalizada, una rara variante de morfea que apa-
rece en el 7-9% de pacientes[4, 5], se presentaria en nues-
tra serie con mayor frecuencia de la esperada.

En la literatura se describen multiples posibles desen-
cadenantes asociados al inicio de la morfea, tales como
antecedentes traumaticos[4, 51, vacunaciones[16], radio-
terapial17], farmacos (bleomicina, D-penicilamina, bromo-
criptina, ibuprofeno o pentazocina)[18, 191, y agentes infec-
ciosos como Borrelia burgdorferii20]. Ninguno de nuestros
pacientes presento6 serologia positiva para Borrelia. Solo uno
de los trece pacientes refiri6 como posible desencadenante,
una quemadura solar 6 meses antes de la aparicién de una
morfea lineal en la misma localizacion.

Los pacientes con morfea presentan ANA positivos entre
un 20-80% de los casos, aungue no parecen correlacionarse
con la actividad o severidad de la enfermedad[4, 6, 21, 22]. Un
38,46% de nuestros pacientes presentaron ANA positivo,
cifra similar a la observada en otras series pediatricas[b, 14].
No fueron hallados anticuerpos antihistona, cuya presencia
parece ser mas prevalente en morfeas de inicio en la infan-
cia[21]. Seguin un estudio previo en un 76% de morfeas y un
85% del subtipo generalizada se detecta el anticuerpo anti-
topoisomerasa Il alpha, el cual parece ser mas frecuente en los
pacientes con morfea que en pacientes con otras enfermeda-
des autoinmunes[23]. No se observaron elevaciones del factor
reumatoide en nuestra serie, quiza en relacion con la ausencia
de clinica articular, con la que se ha observado mayor asocia-
cion[5]. Nuestros pacientes presentaron un porcentaje discre-
tamente mayor de eosinofilia (23,07%) en sangre periférica
que el documentado en estudios previos (18%)[4].

Las manifestaciones extracutaneas no son raras en los
pacientes con morfea. En estudios previos la prevalencia de
afectacion extracutéanea varia entre 22,4%(5, 24] a 78%[14].
En un estudio retrospectivo realizado sobre 750 pacientes
pediatricos con morfea, la manifestacion mas frecuente fue
la articular, recogida en un 10% de los casos, seguida de la
neurolégica (4,4%), oftalmolégica (2,1%), vascular (2,4%),
autoinmune (1,7%), gastrointestinal (1,6%), respiratoria
(0,7%), cardiaca (0,3%) y renal (0,3%)[24]. Nuestros pacien-
tes han presentado manifestaciones extracutédneas en un
30,77% de los casos. En nuestro estudio hemos documen-
tado un 23,07% de manifestaciones neurolégicas, frecuen-
cia superior a la observada en la revision anteriormente
citada, pero en concordancia con la comunicada en otros
estudios (30,8%)[12]. Algunos autores encuentran una
correlacién positiva entre la afectacion oftalmolégica y neu-
rolégica en pacientes pediatricos con morfea[25]. Dado que
la afectacion del sistema nervioso central se produce con
mayor frecuencia en pacientes pediatricos con formas linea-
les afectando cabeza y cuello, estos nifios deberian seguir
controles oftalmolégicos cada 3-4 meses en los primeros 3
afios con el fin de detectar posibles complicaciones oculares
asintomaticas, entre otras uveitis anterior, epiescleritis, glau-
coma, xeroftalmia, queratitis y estrabismol[5, 25]. En nues-
tros pacientes no se observaron alteraciones oculares acom-
pafiantes. Respecto a las manifestaciones autoinmunes,
éstas se diagnosticaron en 2 casos (15,38%), porcentaje
superior al observado en otras series (9,6%)[41, sin embargo
se debe de tener en cuenta que se trata de patologias fre-
cuentes en la poblacion general. Ninguno de nuestros pacien-
tes presentd fendmeno de Raynaud, esclerodactilia, alteracio-
nes en la capilaroscopia ni otros hallazgos sugestivos de
esclerosis sistémica. En el periodo de seguimiento ningn
paciente desarroll6 esta entidad, que aunque muy infre-
cuente, ha sido descrita su evolucion en la literatura[26].

Pese a que ninguno de los pacientes valorados referia
antecedentes familiares de autoinmunidad, los estudios afir-
man que la prevalencia de enfermedades autoinmunes en
los familiares de pacientes con morfea parece estar aumen-
tada tanto en adultos (10,6%) como en nifios (12-23,8%)
respecto a la poblacién general[5, 6].

La tendencia de la morfea a la resolucién espontanea en
muchos casos, asi como la escasa frecuencia de esta enti-
dad y la no existencia de un marcador de actividad de la
enfermedad, clinico, analitico, o de técnicas de imagen
(ultrasonografia, termografia) universalmente aceptado,
conllevan la ausencia de protocolos de tratamiento estable-
cidos. El tratamiento topico esta indicado en aquellos
pacientes con morfea en placas sin afectacién articular y sin
deformidad antiestética o funcional. Entre las opciones dis-
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ponibles encontramos el tacrolimus junto con calcipotriol
mas betametasona e imiquimod[27-30]. La fototerapia
constituiria una opcién a valorar en los pacientes con morfea
generalizada sin afectacion articular previa a plantear trata-
miento sistémico[27, 31, 32]. En los casos de enfermedad
progresiva, morfea lineal a nivel facial o articular, falta de res-
puesta a tratamiento tépico o afectacién subcutanea, mus-
cular, 6sea, articular, u otras manifestaciones extracuta-
neas, estaria indicado el tratamiento sistémico. El principal
farmaco en este grupo seria el metotrexato junto con corti-
coides sistémicos[33-36]. Otras opciones terapéuticas
incluirian la fototerapia y el micofenolato mofetilo[27, 371.
En nuestra serie de pacientes destaca el uso de antipaludi-
cos orales, al no ser actualmente el tratamiento de elec-
cion ante morfeas que precisan tratamiento sistémico. Los
antipaltdicos orales han sido utilizados con éxito en estu-
dios previos[4] y en nuestra experiencia se acompanaron
de la mejoria de las lesiones en 3 de los 5 casos en los que
fue utilizado. La utilizacion de antipaltdicos en lugar de
metotrexato, tratamiento que consideramos de eleccién
actualmente, reflejaria la tendencia terapéutica en el
momento temporal en el que fueron diagnosticados los
pacientes, constituyendo una limitacién de los estudios
retrospectivos.

Un 23,08% de pacientes mostraron persistencia del
cuadro clinico, con episodios de recaidas. Segun las series,
los pacientes con morfeas presentan un porcentaje de reso-
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