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PALABRAS CLAVE Resumen Lamorfea es una enfermedad de la piel que se manifiesta en forma de inflamacion y
Morfea; fibrosis. En nifios y jovenes, también se conoce como esclerodermia juvenil localizada. En edad
Infancia; infantil, afecta con mayor frecuencia al sexo femenino y la edad de comienzo se ha establecido
Esclerodermia juvenil en torno a los 5-7 afios. Una clasificacion reciente divide la morfea en: circunscrita (en placas),
localizada; lineal, generalizada, panesclerética y mixta. Alrededor de un 40% de los pacientes presentan

manifestaciones extracutaneas.

Los tratamientos empleados en morfea infantil son: fototerapia, calcitriol oral, calcipotriol
topico, tacrolimus 0,1% topico, metotrexato, glucocorticoides topicos y sistémicos, mofetil
micofenolato, bosentan e imiquimod 5% tdpico. Diversas medidas de resultado pueden ayu-
dar a monitorizar el tratamiento. Los estudios prondsticos son escasos, pero apuntan hacia

Esclerodermia lineal;
Hemiatrofia facial;
Revision narrativa;
Fototerapia;

Metotrexato ;
una enfermedad con tendencia a un curso cronico o intermitente-recurrente y una frecuencia
considerable de secuelas.
© 2017 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
KEYWORDS Morphea in Childhood: An Update
Morphea; N o . N
Childhood; Abstract Morphea is an inflammatory, fibrosing skin disorder. When it occurs in childhood,

it is also known as localized juvenile scleroderma. It is more common in girls and typically
appears around the age of 5 to 7 years. According to a recent classification system, morphea
is divided into 5 types: circumscribed (plaque), linear, generalized, pansclerotic, and mixed.
Approximately 40% of patients present extracutaneous manifestations. Childhood morphea is
treated with phototherapy, oral or topical calcitriol, topical tacrolimus 0.1%, methotrexate,
topical or systemic corticosteroids, mycophenolate mofetil, bosentan, and topical imiquimod

Localized juvenile
scleroderma;

Linear scleroderma;
Facial hemiatrophy;
Review literature as

topic;
PhI())t(;therapy' 5%. A variety of measuring tools are used to monitor response to treatment. Few prognostic
Methotrexate’ studies have been conducted, but findings to date suggest that the disease tends to run a chronic

or intermittent-recurrent course and frequently causes sequelae.
© 2017 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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La morfea es una enfermedad de la piel, que se mani-
fiesta en forma de inflamacion y fibrosis. En nifios y jovenes,
también se conoce como esclerodermia juvenil localizada
(juvenile localized scleroderma), para distinguirla de la
esclerodermia sistémica juvenil (juvenile systemic sclero-
derma). Por otra parte, el término «morfea» no incluye una
forma especifica de denominar la enfermedad en nifos y
jovenes, equivalente a la «juvenile localized scleroderma.
En este trabajo nos referiremos a esta como morfea en la
infancia.

Los estudios de incidencia y prevalencia de morfea son esca-
sos. En Reino Unido e Irlanda, entre 2005 y 2007, se encontré
una tasa de incidencia de 3,4 casos por millon de nifos y por
ano. En el caso de la morfea lineal (ML), se encontraron 2,5
casos por millén de nifios y por afio’. Otro estudio realizado
en el Condado de Olmsted (Minnesota, EE. UU.) encontro,

entre 1960 y 1993, una tasa de incidencia de morfea, ajus-
tada por edad y sexo de 2,7/100.000 habitantes. La tasa de
incidencia de ML fue de 0,5/100.000 habitantes. Un 34% de
los pacientes con morfea y un 69% de los pacientes con ML,
eran menores de 18 afos en el momento del diagndstico?.

La morfea infantil afecta con mayor frecuencia al sexo
femenino, con una ratio mujer: hombre de 2-3:1%“. La edad
de comienzo se ha establecido en torno a los 5-7 afios™. La
edad media al diagndstico varia entre los 7 y los 13 afios®*°.
En una serie de 750 nifos con morfea, el tiempo medio de
demora hasta el diagnostico, fue de 1,6 anos (mediana de 11
afos, rango 0-16,7 afnos)®. En otra serie de 52 pacientes con
ML la demora fue de 1,8 afnos (rango 15 dias-8 afos). Otros
estudios han establecido una demora de 9-11 afios*>7.

Se describen antecedentes familiares de enfermedades
reumatoldgicas o autoinmunitarias en un 12,1%* a un 24,3%®
de los casos, reduciéndose al 6°-8,8%% en familiares de
primer grado. Las mas frecuentes son la artritis reuma-
toide, la esclerodermia, el lupus eritematoso sistémico y
las tiroiditis®®. Entre las enfermedades cutaneas destacan
la psoriasis (16,3%), el vitiligo (2,3%) y el liquen escleroso y
atrofico (LEA) (0,8%)°.

Formas clinicas de morfea, segun la clasificacion de la Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica (PReS)

Subtipo (PReS) (frecuencia)’ Descripcion

Morfea lineal (ML)
(forma mas frecuente en la
infancia: 51%° -65%°)

Una o mas placas lineales de localizacion variable:
ML de las extremidades o el tronco: generalmente unilateral. Afecta a dermis, tejido celular
subcutaneo y en ocasiones, musculo o hueso subyacentes.

ML del cuero cabelludo y la cara:

o Morfea en coup de sabre (MCDS): induracion lineal en la frente y/o en el cuero cabelludo,
generalmente unilateral y paramedial, pudiendo afectar al masculo y al hueso subyacente.
Puede extenderse inferiormente a la frente (fig. 1)

o Sindome de Parry-Romberg o atrofia hemifacial progresiva (SPR): pérdida de tejido que
afecta a dermis, subcutis, musculatura facial y lingual e incluso la glandula parotida y el
hueso, localizado en un lado de la cara, inferiormente a la frente. Con frecuencia sin cambios

epidérmicos
Morfea circunscrita (MC)
(morfea en placas; MPL) tronco (fig. 1ayb)
(26%° - 37%° de morfea infantil) Se distinguen 2 formas:

Placas redondeadas u ovaladas, induradas, rodeadas por un halo violaceo, generalmente en el

o Superficial: fibrosis confinada a la dermis, aunque ocasionalmente puede afectar a la zona
mas superficial del tejido celular subcutaneo.

o Profunda: extension desde la dermis hasta el tejido celular subcutaneo, pudiendo alcanzar
la fascia muscular o el masculo subyacente

Morfea mixta (MM)

(hasta un 15% de los
pacientes?)

Morfea generalizada (MG)
(7% - 8%° de morfea infantil)

Combinacion de 2 o mas subtipos. Se propone una nomenclatura consistente en la inclusion,
entre paréntesis, de los subtipos representados en el paciente, ordenados seglin la extension
que representen en el mismo: p.ej. morfea mixta (lineal-circunscrita)'® (figs. 1y 2)

Presencia de placas de morfea en nimero > 4, de diametro >3 cm, que van confluyendo hasta
alcanzar al menos 2 de 7 sitios anatomicos (cabeza-cuello, extremidad superior derecha,

extremidad superior izquierda, parte anterior del tronco, parte posterior del tronco,
extremidad inferior derecha y extremidad inferior izquierda)'?'3. Algunos autores consideran
necesaria una extension mayor del 30% de la superficie cutanea®

Morfea panesclerotica (MPE)
(0,27%°)

Afectacion circunferencial de todo el grosor de la piel, subcutis, musculo y hueso, pudiendo
localizarse en el tronco, las extremidades, la cara o cuero cabelludo y respetando las palmas

y las plantas. No se afectan los 6rganos internos. Posibilidad de complicacion con la aparicion
de Ulceras cronicas y carcinomas epidermoides

* Las series de pacientes mas amplias disponibles®® han calculado la frecuencia de cada subtipo en base a la clasificacion clasica de

morfeaZ.
Fuente: Zulian et al."? y Laxer et al.'>.
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Los factores ambientales proximos al inicio de la enfer-
medad se han registrado en un 13,2%%-13,3% de los
pacientes. Los mas frecuentes son los mecanicos (8,9%),
incluyendo los traumatismos o las picaduras de insecto’.

La etiopatogenia de la morfea es desconocida. Parece
basarse en una interaccion entre procesos inflamatorios,
fibréticos y vasculares. Una hipdtesis que explicaria la acti-
vacion del proceso de fibrosis seria la transformacion de
fibrocitos CD34 +en miofibroblastos CD34- y el incremento
de dendrocitos dérmicos Xllla1+°. Se ha descrito la prac-
tica desaparicion de células dentriticas dérmicas CD34+y
un incremento de dendrocitos dérmicos Factor Xllla1 +en las
areas de fibrosis en pacientes con morfea activa'®.

Presentacion clinica, clasificacion y
manifestaciones extracutaneas

Clasicamente, la morfea se subdivide en: morfea en pla-
cas, lineal, generalizada, ampollar y profunda (incluida la
subcutanea)''. La Sociedad Europea de Reumatologia Pedia-
trica (PReS) ha propuesto una clasificacion mas precisa y
excluyente de morfea'” '* (tabla 1). Como novedad, se pro-
pone el término morfea circunscrita (MC) en lugar de morfea
en placas, pudiendo a su vez dividirse en superficial y pro-
funda (tabla 1). En este trabajo, se ha mantenido el término
morfea en placas (MPL), dado que es el empleado en los
estudios citados, mayoritariamente anteriores a esta clasi-
ficacion.

La clasificacion propuesta por la PReS incluye la mor-
fea mixta, una forma que parece ser mas frecuente de lo
esperado e inclina a considerar la morfea como un espectro
de manifestaciones, en las que la inflamacion y la fibro-
sis se puede localizar en distintos niveles de profundidad
(figs. 1 y 2). Esta consideracion también se apoya en la
superposicion de la morfea en coup de sabre (MCDS) y el
sindrome de Parry-Romberg (SPR) o atrofia hemifacial pro-
gresiva, encontrada en un 24-48% de los pacientes®'*">,
Por otra parte, la clasificacion de la PReS no reconoce-
ria otros subtipos de morfea, como ocurre con las formas
ampollar, profunda y subcutanea''. Clasicamente, la mor-
fea profunda (MP) se define por un engrosamiento de toda
piel hasta el tejido subcutaneo y fascia. Es una forma infre-
cuente, pudiendo aparecer en un 4% de los pacientes®. La
morfea subcutanea se define por una afectacion incipiente
del tejido subcutaneo. La morfea ampollar se caracteriza
por la aparicion de edema y posteriormente ampollas tensas
de localizacion subepidérmica o dérmica, debidos a obstruc-
cion linfatica por la fibrosis, pudiendo desencadenar edema
en las extremidades'®. La PReS propone la inclusion de estas
formas en los nuevos subtipos de morfea, seglin sea la clinica
del paciente'?. Se excluirian de la clasificacién la fascitis
eosinofilica'’, el LEA o la atrofodermia de Pasini y Pierini
como extremos del espectro de la morfea'.

Hasta un 40% de los pacientes con morfea pueden pre-
sentar manifestaciones extracutaneas® (tabla 2).

Alteraciones de laboratorio

Las alteraciones analiticas en los pacientes con morfea no
se correlacionan con la actividad, curso ni el pronostico de
la enfermedad® 8. Las elevaciones de los reactantes de fase

Figura 1 Paciente varon de 5 afos con morfea mixta,
circunscrita-lineal (MCDS) (clasificacion de la PReS). Se muestra
el componente de morfea circunscrita, con placas localizadas
en a) lateral derecho del cuello y b) regiones preauricular y
parotidea derechas, incluyendo afectacion del pabellon auricu-
lar.

Figura 2 Paciente varon de 5 afios con morfea mixta,
circunscrita-lineal (MCDS) (clasificacion de la PReS). Se muestra
el componente lineal de la morfea, en el lado izquierdo de la
frente.

aguda son mas frecuentes en las morfeas mas profundas, en
la ML y en la fase inflamatoria de la enfermedad, hallandose
leucocitosis en el 37,5% y elevacion de la velocidad de sedi-
mentacion globular en el 25% de los pacientes®. La eosinofilia
periférica puede aparecer en el 62,6% de los pacientes con
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Manifestaciones extracutaneas de morfea

Manifestaciones extracutaneas de morfea

Alteraciones musculoesqueléticas

o Artralgias (16,9%)®: son las mas frecuentes. Posibles en casi todos los subtipos de morfea, muy frecuentes en los pacientes
con ML de las extremidades y en menor medida en los pacientes con MG y MC
o Contracturas, dismetrias y alteraciones del crecimiento®: en la ML de extremidades

o Escoliosis y asimetria toracica®

Alteraciones neurologicas

o Cefalea: es la mas frecuente, predominando en pacientes con MCDS®
o Crisis epilépticas: pueden aparecer en la MCDS y el SPR en un 8 a 21%>%7
o Alteraciones en EEG: pueden aparecer en la MCDS y SPR, en forma de descargas frontales, temporales, frontotemporales y

alteraciones generalizadas

o Alteraciones morfologicas en TC cerebral: deformidades dseas en forma de adelgazamiento en la region suprayacente

afectada)*'®

o Alteraciones en la RM cerebral: atrofia cerebral focal, desdibujamiento de sustancias gris y blanca y alteraciones de senal

en T2 bajo la piel afectada*
e Otras: ictus y neuropatias periféricas®

Nota: con menor frecuencia, los pacientes sin clinica neurologica también pueden presentar alteraciones en las pruebas

complementarias cerebrales’

Manifestaciones gastrointestinales
e Se han descrito casos de reflujo y disfagia®
Manifestaciones pulmonares

e Se ha descrito disnea por enfermedad restrictiva pulmonar, en pacientes con formas profundas de morfea, MG y ML®

Enfermedades autoinmunes concomitantes

o Se han descrito segundas enfermedades autoinmunes en el 9,6% de los pacientes, incluyendo vitiligo, alopecia areata,
psoriasis, artritis reumatoide juvenil, dermatomiositis juvenil y enfermedad de Crohn?

Alteraciones oftalmolégicas®

e Se han descrito en el 3,2% de los pacientes, fundamentalmente con MCDS (66,7%)

o Alteraciones en parpados y anejos (41,7%)

o Alteraciones del segmento anterior (uveitis, epiescleritis) (29,2%)
o Otras menos frecuentes fueron: estrabismo paralitico (1 paciente), pseudopapiledema (1 paciente) y errores de refraccion

(2 pacientes)
Alteraciones odontoldgicas

e Se han descrito en SPR: hipoplasia maxilar y mandibular y maloclusién’

EEG: electroencefalografia; MC: morfea circunscrita; MCDS: morfea en coup de sabre; MG: morfea generalizada; ML: morfea lineal; RM:
resonancia magnética; SPR: sindrome de Parry-Romberg; TC: tomografia computerizada.

MP, descendiendo al 12-18,5% de los pacientes con otras for-
mas clinicas®®. La creatininfosfoquinasa puede elevarse en
las formas mas profundas, relacionandose con mialgias y
debilidad muscular®. Se pueden encontrar alteraciones en
la inmunoelectroforesis de proteinas séricas, con elevacion
de distintas inmunoglobulinas®. Los anticuerpos antinuclea-
res pueden detectarse hasta en un 42,3%* de los pacientes,
siendo mas relevantes en la ML, la morfea generalizada (MG)
y en las formas profundas®2. En el 16% de los pacientes con
morfea infantil puede detectarse el factor reumatoide®.

Existen multiples opciones terapéuticas para la mor-
fea, incluyendo la fototerapia, glucocorticoides topicos,
calcipotriol topico, calcitriol oral, tacrolimus topico,
glucocorticoides sistémicos, metotrexato, mofetil mico-
fenolato, interferén gamma intralesional, ciclosporina A,
D-penicilamina, imiquimod, bosentan, infliximab, etaner-
cept, adalimumab, hidroxicloroquina y fotoféresis'®'. El

empleo de estos tratamientos con frecuencia no esta sus-
tentado por una evidencia cientifica suficiente, incluso en
el caso de farmacos tan utilizados como los glucocorticoides
topicos'®. Por otra parte, resulta llamativa la variabilidad
de los tratamientos empleados en funcion de la especiali-
dad (dermatologia o reumatologia) del médico prescriptor'®.
Hasta la fecha, una revision sistematica ha analizado los
estudios sobre tratamiento realizados en pacientes con mor-
fea de cualquier edad?. En este trabajo nos referiremos a
farmacos en cuyos estudios se han incluido a pacientes en
edad infantil (tabla 3).

Numerosos estudios avalan el empleo de la fototerapia en
la morfea, predominando los disefos abiertos, no controla-
dos, y las series de casos. Sin embargo, la poblacion infantil
esta escasamente representada, habiéndose evaluado la efi-
cacia de UVA1 a dosis baja (LD-UVA1), UVA1 a dosis media
(MD-UVA1), UVBBE y PUVA topico en este grupo de edad.
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Alternativas terapéuticas para la morfea infantil

Tratamiento Nivel de evidencia

(SIGN)

UVA1 a dosis bajas 1-
UVA1 a dosis medias 1-
UVB-BE 1-
Baino PUVA 3
PUVA oral 3
Calcitriol oral 3
Calcipotriol topico 1-
Tacrolimus 0,1% topico 3
Metotrexato / corticosteroides 1+
sistémicos

Mofetil micofenolato 3
Bosentan 3
Imiquimod 5% topico 3
Correccion quirlrgica 3

Niveles de evidencia: 1+ +: metaanalisis de alta calidad, revi-
siones sistematicas de ensayos controlados aleatorizados o
ensayos controlados aleatorizados con un riesgo muy bajo de
sesgo; 1+: metaanalisis bien realizados, revisiones sistemati-
cas de ensayos controlados aleatorizados, o ensayos controlados
aleatorizados con un riesgo bajo de sesgo; 1-: metaanalisis,
revisiones sistematicas de ensayos controlados aleatorizados, o
ensayos controlados aleatorizados con un alto riesgo de sesgo;
2+ +: revisiones sistematicas de estudios caso-control de alta
calidad, o estudios de caso-control o de cohorte de alta cali-
dad con un riesgo muy bajo de confusion, sesgo o azar y una
alta probabilidad de que la relacion sea causal; 2 +: estudios de
caso-control o de cohortes bien llevado a cabo, con un riesgo
bajo de confusion, sesgo o azar y una probabilidad moderada
de que la relacion sea causal; 2-: estudios de caso-control o
de cohortes con un alto riesgo de confusion, sesgo o azar y un
riesgo significativo de que la relacion no sea causal; 3: estudios
no analiticos (informes de casos, series de casos); 4: opinion de
expertos, consensos.

PUVA: psoraleno-ultravioleta A; SIGN: Scottish Intercollegiate
Guidelines Network; UVA1: ultravioleta A1; UVB-BE: ultravioleta
B de banda estrecha.

Unicamente hemos hallado un estudio realizado exclusiva-
mente en nifios?'.

El Unico ensayo clinico aleatorizado (ECA) de en morfea
compard la eficacia de LD-UVA1, MD-UVA1 y UVBBE??. La eva-
luacion de la variable principal (escala Modified Skin Score)
no fue ciega. Se incluyeron 66 pacientes con edades entre los
5y 73 anos, que presentaban MPL, ML, MCDS, MP y MG. Los
tres tratamientos redujeron con significacion estadistica las
puntuaciones en la escala MSS, mejorando los cambios his-
toldgicos y ecograficos. MD-UVA1 resulto ser mas eficaz que
UVBBE, pero no se encontraron diferencias entre LD-UVA1 y
MD-UVA1, ni entre LD-UVA1 y UVBBE.

En poblacion exclusivamente infantil, un estudio pros-
pectivo abierto evalud la eficacia de LD-UVA1 (20J/cm?) en
19 pacientes con MPL, ML, SPRy MP?". Ademas, los pacientes
se aplicaban calcipotriol 0,005% 2 veces al dia. Se observd
una reduccién estadisticamente significativa de la puntua-
cion en la escala MSS de un 67,1% tras el tratamiento. Dos
ninos presentaron irritacion cutanea leve, atribuida al cal-
cipotriol.

Un estudio controlado intrapaciente compar6 MD-
UVA1 y LD-UVA1 en pacientes con MPL2. Unicamente

se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre ambas dosis de UVA1 en la ecografia.

El tratamiento con bafo-PUVA (8-metoxipsoraleno) se ha
empleado en un estudio prospectivo abierto, no controlado.
Se incluyeron pacientes de 9 a 72 anos con MPL, ML y MG. Se
hallé mejoria en 13/17 pacientes**, medida por una escala
clinica, los cambios ecograficos y los cambios histoldgicos.

Finalmente, se han documentado casos anecdoticos de
morfea panesclerdtica de la infancia (MPE) tratados con
PUVA oral?? y con UVA? .

El calcipotriol se ha empleado por via tdpica en un estudio
previamente mencionado, en asociacion con LD-UVA1?%',

En edad pediatrica, un estudio prospectivo abierto,
no controlado, evalud la eficacia de calcitriol oral (1,25-
dihidroxicolecalciferol) en 7 nifios con ML?®, de los cuales
5 experimentaron mejoria de acuerdo a una escala clinica
propia. No se registraron efectos adversos. El calcitriol oral
no demostrd mayor eficacia que el placebo, en un ECA ciego
realizado en 27 adultos?’.

El tacrolimus 0,1% se ha empleado en adultos en varios
estudios de pequefio tamafo®?,?', presentando buenos resul-
tados. Se ha publicado un caso de morfea ampollar infantil
sin respuesta a tacrolimus 0,1%¢.

En un estudio abierto, 9 ninos con MPL fueron tratados
con imiquimod crema 5% durante 9 meses. Imiquimod redujo
la puntuacion media en la escala visual analogica (VAS) y
el grosor de la dermis en la ecografia de alta resolucion.
Sin embargo, la reduccion en la escala de Despigmenta-
cion, Indurcion, Eritema y Telangiectasias (DIET) no resultd
estadisticamente significativa. Un paciente presentd una
ulceracidn que preciso la suspension del tratamiento?Z.

El metotrexato (MTX) es un farmaco frecuentemente
empleado para tratar diversas formas de morfea infantil.
La dosis habitual es 10 a 15mg/m? semanales, via oral
o subcutanea®* (0,3-0,6 mg/kg)*. Se asocian suplemen-
tos de acido félico, y durante las primeras semanas, una
fase de induccion con corticoterapia sistémica, general-
mente en bolos intravenosos de metilprednisolona a dosis
de 30mg/kg/d (régimen pulsed intravenous corticoste-
roids plus methotrexate [PCMT])®333>3¢  Adicionalmente,
se puede afadir prednisona oral®’. La asociacién de MTX y
corticoterapia parece ser mas beneficiosa que cada farmaco
por separado®. La duracion del tratamiento varia segln los
estudios, llegando a mantenerse durante varios afios®>*37.
En una revision retrospectiva, 34 pacientes con MC fueron
tratados con el régimen PCMT, manteniendo el tratamiento
con MTX durante 1-3 anos. Con esta pauta, en el 94% de los
pacientes ceso la progresion de la enfermedad, y 24 pacien-
tes (71%) no presentaban signos de enfermedad activa al
finalizar el seguimiento (0,2-7 afos)*>. Tras 20+ 12 meses
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de inactividad, se suspendio MTX a 16 pacientes (47%), de
los que 7 (44%) sufrieron recidiva®>.

En 2011 se publico un ECA doble-ciego, evaluando la efi-
cacia de MTX 15mg/m? por via oral frente a placebo. El
tratamiento se mantuvo durante 12 meses o mas, hasta fra-
caso del mismo. Adicionalmente, ambos grupos recibieron
1mg/kg/dia de prednisona durante los primeros 3 meses.
Se selecciond una lesion diana para su evaluacion mediante
termografia y mediante un sistema de puntuacion informa-
tizado (skin score rate [SSR]). Se considero6 una respuesta al
tratamiento en aquellos pacientes que cumplian 3 criterios:
1) reduccion de la temperatura en la termografia >10%, 2)
SSR <1y 3) ausencia de nuevas lesiones. Se consideré como
recidiva el incumplimiento de al menos uno de los anteriores
criterios. Se incluyeron 70 pacientes de entre 6 y 17 anos,
con diversos subtipos de morfea (44 ML, 18 MG y 8 MM). Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la termografia y en el SSR entre ambos grupos, pero no en la
aparicion de nuevas lesiones. De los pacientes que finaliza-
ron el tratamiento a los 12 meses, 46% presentaron recidiva
de la morfea, de los cuales el 32,6% se encontraban en el
grupo de MTX y el 70,8% en el grupo placebo (p<0,005).
Los efectos adversos fueron leves y no precisaron ninguna
suspension del tratamiento. Posteriormente, 65 pacientes
fueron tratados en una fase abierta con 15mg/m? de MTX
durante 12 meses, seguidos de MTX en pauta descendente?’,
aplicando los mismos criterios de respuesta. Se alcanzé una
remision clinica en 35/65 pacientes, mantenida durante 25,6
meses (mediana 24 meses, rango 6-48 meses). En 10/65
pacientes no hubo respuesta al tratamiento, en 8/65 apare-
cieron recidivas antes de alcanzar los 12 meses de MTX, en
5/65 aparecieron recidivas al iniciar la pauta descendente
de MTX y 7/65 pacientes fueron pérdidas del estudio.

A pesar de la escasa evidencia cientifica existente, el mofetil
micofenolato es frecuentemente empleado por los reuma-
tologos para tratar la morfea'®. En una serie de 10 pacientes
con morfea infantil se asocié6 mofetil micofenolato a casos
refractarios al régimen PCMT, pasados al menos 4 meses
desde el inicio del tratamiento. Se registraron la mejo-
ria clinica subjetiva y los cambios en la termografia. Ningln
paciente desarrolld nuevas lesiones durante el tratamiento,
en 9/10 se evidenci6 una reduccion del endurecimiento y en
7/10 disminuy¢ el eritema de las lesiones.

Miscelanea: otros tratamientos publicados son el bosen-
tan en MPE* y la correccion quirGrgica de MCDS con
técnicas como la escision simple®, el injerto dermograso®'
o el relleno profundo con un biomaterial de hidroxiapatita
sodica®.

La morfea es una enfermedad infrecuente, por lo que el
empleo de medidas de resultado estandarizadas y validadas
puede ser de utilidad para evaluar y comparar la eficacia
de los tratamientos*. Una encuesta realizada a dermato-
logos pediatricos y reumatologos pediatricos en el Reino
Unido mostro que no siempre se utiliza la herramienta de

monitorizacion que se considera mas adecuada, existiendo
una gran variabilidad en el empleo de las mismas, segln la
especialidad del médico'.

¢ Escalas clinicas

Numerosos estudios terapéuticos de morfea utilizan
escalas clinicas, si bien son escasamente tenidas en
cuenta en la practica diaria'. Las escalas mas recientes
han sido validadas. Dos de las mas empleadas son la Modi-
fied Skin Score (MSS)?%3%44 y la Modified Rodnan Skin
Score (MRSS)'%“¢ (tabla 4).

Se ha elaborado una escala clinica (SSR) que emplea
un método computarizado (Computerized Skin Score
[CSS]) . Aplicando un apdsito sobre las lesiones de morfea
y pintando en diferentes colores las zonas activas e inac-
tivas, un programa informatico discrimina los colores y
calcula el area total, el area de actividad, el area de inac-
tividad en las lesiones y la superficie corporal afecta®. El
CSS se ha empleado en el Unico ECA, hasta la fecha, que
evalla la eficacia del tratamiento con MTX**%7,

El indice Localized Scleroderma Skin Severity Index
(LoSSl) y el Physician Global Assessment of disease
Activity (PGA-A) evallan la morfea durante la fase
inflamatoria®®. El LoSSI modificado (mLoSSl) no tiene en
cuenta la superficie afecta, resultando en una mayor con-
cordancia inter- e intraobservador®. Posteriormente, se
han desarrollado herramientas para determinar el daho
residual (Localized Scleroderma Damage Index -LoSDI-
y Physician Global Assessment of disease Damage —-PGA-
D-). Combinando mLoSSI, PGA-D y LoSDI se conforma
la herramienta Localized Scleroderma Cutaneous Assess-
ment Tool (LoSCAT)*°, que determina tanto la actividad
de la morfea como su dafo residual. Existe una guia
con fotografias de las lesiones en sus distintos grados,
para mejorar su empleo®'. El LoSCAT ha sido evaluado en
una poblacion pediatrica, evidenciando concretamente
mLoSSI y PGA-A ser dos medidas validas de la actividad
de la morfea®?.

La escala VAS evalla la evolucion de las lesiones de mor-
fea, tanto por el paciente como por el investigador??4:>0,
Por ultimo, la escala DIET3°* ha mostrado buena corre-
lacion con las escalas VAS, LoSSI y la ecografia de alta
resolucion (13-MHz)32%%,

e Escalas de calidad de vida

Los estudios acerca de la calidad de vida en pacien-
tes con morfea en edad infantil son escasos. Un estudio
de cohorte transversal, aplicando las escalas Child Health
Assessment Questionnaire, Child Dermatology Life Qua-
lity Index (CDLQI), Child Quality of Life Questionnaire
y Child Health Questionnaire (CHQ-PF50), encontrd un
efecto moderado de la morfea en la calidad de vida de
los pacientes®®.

e Parametros de laboratorio

Los pacientes con morfea pueden presentar diversas
alteraciones analiticas, si bien estas no parecen corre-
lacionarse con la actividad, curso ni pronéstico de la
enfermedad®8. Diversas moléculas proinflamatorias se
detectan en la morfea activa, correlacionandose con
el nimero de lesiones activas y areas afectas, pero
aun sin utilidad practica para la monitorizacion de los
pacientes®.
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Escalas clinicas de valoracion de la morfea

Autores Escala

Seyger 19974 MSS
(Modified Skin
Score)

Porta 2014 MRSS
(Modified Rodnan

Skin Score)

Zulian 20074 CSS
(Computerized

Skin Score)

Descripcion

Se divide el cuerpo
en 7 regiones
anatomicas y se
punttan de 0 a 3
el engrosamiento
cutaneo y el
porcentaje de
afectacion de
cada region.
(puntuacion 0-42)

Evalua el
engrosamiento en
17 regiones
anatomicas,
puntuandolo de 0
a3

Evalua area total
afecta, area de
lesion activa y
area de lesion
inactiva

Ventajas/
inconvenientes

Puede no
discriminar
lesiones activas de
inactivas, al medir
solo el
engrosamiento.
Mide el area
afecta sin
relacionarla con la
superficie corporal
(poco util en
ninos).

Baja correlacion
con duréometro
(por la inclusion
del area afecta en
el MSS)

Puede no
discriminar
lesiones activas de
inactivas, al medir
solo el
engrosamiento.
Sobredimensiona
la afectacion de
manos y dedos
(para ES).

Mide el area
afecta sin
relacionarla con
superficie corporal
(poco util en
ninos).

Buena
concordancia con
ECO

Permite el calculo
de la superficie
corporal afecta
(util en ninos).
Programa
informatico
especifico.

Poco util para
lesiones con
bordes mal
definidos o muy
extensas.
Discriminar entre
lesiones activas e
inactivas es en
ocasiones
dificultoso

Validacion

MSS vs. durometro

Evaluacion de:
Engrosamiento
(0-3)

% de area
afectado: 0 (0%), 1
(<33%), 2
(33-67%), 3(>67%)

mRSS vs. ecografia
(18 MHz)

Evaluacion de:
engrosamiento

Evaluacion de:
area de actividad
y area de
induracion

MSS:

Variabilidad
interobservador 2,2%
Variabilidad
intraobservador 0,0%
Durémetro:
Variabilidad
interobservador 0,5%
Variabilidad
intraobservador 0.
Correlacion entre MSS
total y durémetro: 0,5

Concordancia:
Cl1 0,8889; KW 0,783

Concordancia
interobservador 95%
Concordancia
intraobservador 91-93%.
Cl para el area indurada
en los expertos 0,97 y en
los residentes 0,91-0,94



Morfea en la infancia: actualizacion

319

(continuacioén)

Autores

Arkachaisri 20084

Arkachaisri 2009%°

Arkachaisri 2010°°

Pope 201132

Escala

LoSSI (Localized
Scleroderma Skin
Severity Index)

mLoSSI (modified
LoSS!)

LoSDI (Localized
Scleroderma
Damage Index)

DIET
(Dyspigmenta-
tion, Induration,
Erythema and
Telangiectasia)

Descripcion

Puntta de 0 a 3:
extension,
eritema,
engrosamiento y
nuevas lesiones,
en 14 areas
anatomicas

Similar a LoSSI, sin
tener en cuenta la
superficie afecta

Presencia de:
atrofia dermis,
atrofia
subcutanea,
despigmentacion.
Puntuacion de 0 a
3, en 18 areas
anatomicas

Presencia de:
Despigmentacion
Induracion
Eritema
Telangiectasias

Ventajas/ Validacion
inconvenientes
Utilidad para la LoSSI Acuerdo interobservador
evaluacion de la PhysGA-A LoSSI: 95,56% (KW 0,83).
morfea durante la PtGA Acuerdo
fase incipiente, intraobservador: 93,65%,
inflamatoria 88,89% (KW 0,83, 0,66)
Correlacidén” de LoSSI con
PhyGA 0,44
Correlacion entre PhyGA
/ PtGA: 0,27 (95% Cl:
0,0-0,64).
Utilidad para la mLoSSI mLoSSI:
evaluacion de la PhysGA-A Acuerdo
morfea durante la PtGA interobservador: Cl 0,8
fase incipiente, cbLQl Acuerdo
inflamatoria. intraobservador: rs 0,77
La superficie PhysGA:
afecta se elimina interobservador: Cl 0,90
para incrementar PtGA: interobservador:
el grado de Cl 0,63
acuerdo
interobservador
Utilidad para la LoSDI LoSDI:
evaluacion del PhysGA-Damage Acuerdo
dano producido PtGA interobservador: Cl 0,99
por la morfea Acuerdo
intraobservador:
rs=0,96.
PhysGA-D:
Acuerdo
interobservador: KW
0,90
Acuerdo

Puede no
discriminar
lesiones activas
que se vuelvan
residuales.

Buena correlacion
con la ecografia
de alta resolucion
(13-MHz) y LoSSI

DIET
VAS

intraobservador: rs=0,89
Correlacion’ LoSDI con
PGA-D: 0,58

Correlacion PhysGA-D y
PtGA: 0,42 y 0,46

DIET: acuerdo
interobservador: Cl 0,75
VAS: acuerdo
interobservador: Cl 0,59
VAS: Concordancia entre
padres e investigadores:
Cl 0,5

CDLQ!I: Children’s Dermatology Life Quality Index; Cl: coeficiente de correlacion intraclase; ECA: ensayo clinico aleatorizado; ES: esclero-
sis sistémica; PhysGA: physician global assessment of disease activity; PtGA: patient global assessment of disease severity; Rs: coeficiente

de correlacion.

" Coeficiente de correlacion de Spearman.

e Ultrasonidos
Multiples estudios han incluido la ecografia de alta reso-
lucién entre sus medidas de resultado?'~2%7, Una sonda de
20 MHz permite estudiar la dermis de las lesiones de mor-
fea. Para evaluar el tejido celular subcutaneo, la fascia 'y

el plano muscular, puede ser preciso emplear longitudes
de onda de 8-15 MHz%. Con sondas lineales de 7-15MHz,
se ha obtenido una sensibilidad y una especificidad para el
diagnostico ecografico de la morfea del 100% y del 98,8%,
respectivamente®®¢°, El aumento de la ecogenicidad en el
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plano subcutaneo y el incremento en el flujo vascular con
Doppler fueron las medidas mas exactas de la actividad
(sensibilidad y especificidad del 100% para cada variable,
con respecto al estudio histolégico)®®. Debe considerarse
que las determinaciones ecograficas estan sujetas a dife-
rencias entre los equipos empleados y la subjetividad del
ecografista. Para evitar estos factores, se han desarro-
llado protocolos, como la Ultrasound Disease Activity®®.
¢ Termografia

La termografia ha sido empleada como medida de resul-
tado en multiples estudios*343, Una lesion se define
como activa en termografia cuando se detecta un area
con una temperatura >0,5°c con respecto a la piel cir-
cundante y la piel contralateral®’. Varios estudios le
atribuyen una sensibilidad del 80-92% y una especifici-
dad del 68-77% para detectar lesiones activas®>%3. Su
especificidad parece estar limitada por lesiones antiguas
y esclerosadas, que pueden aparecer como «calientes»,
especialmente en zonas con atrofia del tejido celular sub-
cutaneo o en regiones donde este es escaso, como la cara
o el craneo®®. Un estudio eleva la sensibilidad de la
termografia al 100% y su especificidad al 80% cuando se
emplea en regiones sin atrofia importante del tejido celu-
lar subcutaneo y en asociacion con la evaluacion clinica®.

¢ Resonancia magnética

La resonancia magnética puede detectar el engrosa-
miento de la dermis en las fases activas de la enfermedad.
El cambio se observa en dermis, fascia o musculo como
una sefal hipointensa en T1, sin realce con contraste. Si
hay afectacion osea, la senal se detectaen T2y en T1 con
contraste. Las alteraciones se han observado en pacien-
tes con MP, ML, MG y MPE, con y sin sospecha clinica de
afectacion musculoesquelética® . No obstante, se trata
de una prueba de imagen cara, con una pobre resolucion
para la dermis, por lo que parece razonable limitar su uso
en pacientes con formas graves de morfea.

e Mediciones con cutémetro y durémetro

Un cutdémetro es un aparato que mide la elasticidad
y relajacion de la piel. Si bien se han empleado como
medidas de resultado en varios estudios®”-%%, la cutometria
no ha sido validada en la morfea.

Un durémetro es un aparato que mide la firmeza de
la piel. Las mediciones con durometro han presentado
una buena concordancia inter- e intraobservador, incluso
en observadores con distintos grados de formacion, en
pacientes con morfea infantil®®. Ademas, permite dis-
criminar entre lesiones activas e inactivas y detectar el
cambio en las lesiones a lo largo del tiempo. Sin embargo,
ha presentado una correlacion moderada con las escalas
MRSS, LoSSI y Modified Skin Score®%°, y una correlacion
débil con la escala mLoSDI®?.

Si bien los estudios prondsticos de morfea son escasos, espe-
cialmente a largo plazo, parece tratarse de una enfermedad
con tendencia a un curso cronico o intermitente-recurrente
y con una frecuencia considerable de secuelas. A corto y
medio plazo, el tratamiento sistémico con MTX y/o corti-
coterapia parece detener o mejorar la morfea® 333437, Sin
embargo, la tasa de recurrencia varia entre el 28-46%, tras

un maximo de 20 meses del cese del tratamiento®>3470, A
largo plazo, la actividad de la morfea puede persistir en
el 28-89% de los pacientes®’". En el caso de la ML, tras
un periodo de seguimiento maximo de 20 afos, en una
encuesta realizada a pacientes, todos excepto uno refirieron
tener cambios residuales, el 66% refirieron secuelas estéti-
cas, el 38% senalaron tener una limitacion funcional y el
51% consideraron que los tratamientos recibidos habian sido
efectivos®. Por Gltimo, los adultos con morfea de inicio en
edad infantil pueden presentar una disminucion en la calidad
de vida y un incremento de cuadros autoinmunes’’.

La morfea es un espectro de variantes clinicas con un poten-
cial importante de secuelas a largo plazo, por lo que un
diagnostico precoz y un tratamiento adecuado son obliga-
dos.

A pesar de su escaso uso en la practica habitual, las herra-
mientas para determinar la actividad de la morfea pueden
ayudar en la toma de decisiones terapéuticas. Las escalas
clinicas existentes parecen reflejar objetivamente el estado
de la enfermedad y correlacionarse unas con otras, pero
pueden consumir mas tiempo del disponible en la practica
diaria. La ecografia de alta resolucion posee elevada sen-
sibilidad y elevada especificidad, pero requiere de tiempo,
equipamiento y formacion.

Los tratamientos que mayor grado de evidencia tienen
en edad pediatrica, en base a estudios epidemiologicos, son
la fototerapia y el régimen PCMT. Los estudios realizados
con fototerapia han empleado fundamentalmente LD-UVAT1,
de escasa disponibilidad en nuestro medio. Sin embargo,
un estudio no ha encontrado diferencias entre LD-UVA1 y
UVBBE. Por otra parte, la evolucion a largo plazo de los
pacientes tratados con fototerapia no ha sido documentada.

Finalmente, el régimen PCMT resulta eficaz en el control
de la morfea a corto y medio plazo. Sin embargo, al tratarse
de una enfermedad de largo curso, con brotes intermitentes
y periodos de remision, serian necesarias nuevas estrategias
de tratamiento y estudios de seguimiento a largo plazo.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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