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Resumen

La morfea o esclerodermia localizada es una enfermedad poco comun del tejido conectivo que se manifiesta con esclerosis
localizada de la piel y, en algunos casos, con lesiones extracutaneas. Su etiologia no se comprende por completo, pero se
cree que hay predisposicion genética, ademas de factores ambientales desencadenantes. La clasificacion de la enfermedad
no es sencilla debido a las multiples presentaciones, sin embargo, es util para definir el tratamiento, el cual debe individuali-
zarse e iniciarse tempranamente para evitar complicaciones cosméticas y funcionales. En esta revision resumimos los aspec-
tos précticos mds importantes de la clasificacion, métodos diagndsticos y de evaluacion de actividad en morfea, asi como las
opciones terapéuticas disponibles, con énfasis en la evidencia clinica existente respecto a su eficacia y seguridad.

Morfea. Esclerodermia localizada. Liquen escleroso. Liquen atrdfico.
Abstract

Morphea, or localized scleroderma, is a rare disease of the connective tissue that manifests itself with localized sclerosis of
the skin and, in some cases, with extracutaneous manifestations. Its etiology is not fully understood, but it is believed that
there is genetic predisposition, in addition to environmental triggering factors. Classification of the disease is not simple due
to its multiple presentations; however, it is useful in order to define the treatment, which should be individualized and started
early to avoid cosmetic and functional complications. In this review, we summarize the most important practical aspects of the
classification, diagnostic methods and evaluation of morphea activity, as well as available therapeutic options, with an empha-
sis on existing clinical evidence regarding their efficacy and safety.

Morphea. Localized scleroderma. Lichen sclerosus et atrophicus.
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|ntroducci6n

La morfea, también llamada esclerodermia localizada,
es una enfermedad inflamatoria crénica de la dermis y
el tejido celular subcutédneo en la que se genera un
proceso de esclerosis con engrosamiento difuso e in-
duracién de la piel, asi como atrofia a diversos nive-
les."® Frecuentemente es de evolucién benigna, sin
embargo, 10 % de los pacientes sufre esclerosis y
atrofia severa que pueden provocar deformidad, con-
tracturas o alteraciones en el crecimiento.?®

La morfea se considera una entidad distinta a la
esclerosis sistémica que no evoluciona a esta, aun-
que comparten factores fisiopatogénicos. Frecuente-
mente los pacientes con morfea pueden tener afeccion
extracutanea, principalmente involucramiento ocular,
articular y del sistema nervioso central.?

El diagndstico y manejo de los pacientes con morfea
no es siempre facil y puede ser un reto para el der-
matélogo. En este articulo se revisan las generalida-
des de la enfermedad, con enfoque especial en los
aspectos de diagndstico, clasificacion y tratamiento.

Generalidades

La morfea es relativamente infrecuente, con una
incidencia anual de 2.7 por cada 100 000 habitantes.
Predomina en mujeres, con una relacion de 2.6:156 y
aunque afecta a todas las razas, predomina en la
poblacién caucasica. En 75 a 90 % de los pacientes
se presenta entre los 20 y 50 afios." Es posible que
debido al retraso en el diagndstico, la verdadera pre-
valencia de la morfea se encuentre subestimada.®

La etiologia y patogénesis de la morfea aun no se
comprenden completamente. Se piensa que estan
involucrados factores autoinmunes, ambientales y di-
versos eventos que desencadenan la produccién de
citoquinas; como pueden ser infecciones, radiacién o
trauma.37 La infeccion por Borrelia burgdorferi podria
tener un papel patogénico, sin embargo, no se ha
confirmado la asociacion causal.” Existe la hipotesis
no probada de que la morfea pueda deberse a un
mosaicismo poscigético por la distribucion blascoide
o dermatémica de muchas lesiones® (Figura 1).

El proceso de esclerosis de la piel comprende tres
eventos principales, los cuales pueden ser blancos
terapéuticos:

— Una lesién primaria microvascular, con elevacion

de SVCAM-1 y sE-selectin, indicadores de acti-
vacion endotelial, ademas de expresién de

Paciente con morfea generalizada con mdiltiples placas
induradas e hiperpigmentadas con distribucion blascoide.

moléculas de adhesion, engrosamiento de la
membrana basal e hiperplasia de la intima.’

— Control de la funciodn de fibroblastos por células T
CD4+ perivasculares que producen interleucina-4
y factor de crecimiento transformador §; citocinas
que dirigen la diferenciacion hacia el fenotipo Th2,
reclutan eosindfilos (los cuales se pueden encon-
trar en las fases tempranas de morfea) y modifi-
can la sintesis de colageno por fibroblastos.!

— Produccién patoldgica de colageno (1, Il, 1) por
los fibroblastos, asi como otras proteinas de ma-
triz extracelular.®

Clasificacion y cuadro clinico

La morfea incluye una variedad de condiciones en
las que la piel o el tejido celular subcutaneo estan
afectados por esclerosis. La clasificacion puede
orientar al tratamiento y prondstico, sin embargo, no
es sencilla debido a que los diferentes tipos no son
siempre claros y se sobreponen;'" la mas aceptada
actualmente se detalla en la Tabla 1."

La morfea puede afectar cualquier parte del cuer-
po y se caracteriza por una o varias placas de piel
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Clasificacion actual de la morfea segun la Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica, 2004

Morfea circunscrita o en placas Superficial

Profunda

Morfea lineal Tronco/extremidades

Cabeza

Lesiones ovales-redondas Unicas o multiples limitadas a la epidermis y
dermis.

Lesiones ovales-redondas Unicas o multiples que involucran tejido celular
subcuténeo, fascia o musculo.

Lesiones lineales que involucran dermis, tejido subcutaneo o profundo.

En golpe de sable, atrofia hemifacial progresiva, lesiones lineales de la

cara (puede involucrar al hueso subyacente).

Morfea generalizada

Morfea panesclerdtica inhabilitante
de la infancia

4 0 més placas, en 2 0 mas sitios anatémicos.

Lesion circunferencial de la mayoria del area de superficie
corporal (respetando la punta de los dedos y ortejos) que afecta la piel,

tejido celular subcutdneo, musculo o hueso. Sin involucramiento visceral.

Morfea mixta

endurecida, brillante, atréfica, de tamafo variable,
bien delimitadas, hiper o hipopigmentadas. Las
placas comienzan insidiosamente como areas eri-
temato-edematosas o violaceas y se expanden de
manera centrifuga; generalmente son asintomaticas
y pasan desapercibidas por el paciente. Conforme
evolucionan, comienzan a transformarse en tejido
esclerotico, indurado, adquieren un color blanco
brillante y en la periferia, anillos violaceos que des-
aparecen al detenerse la progresion de la lesién y
dan lugar a cambios pigmentarios residuales
(Figura 2). Evolucionan en forma cronica hasta que
la atrofia alcanza diversos niveles: epidermis, der-
mis o tejido celular subcutdneo. En ocasiones se
combinan distintas formas clinicas en un mismo
paciente. La actividad de las lesiones dura de tres
a cinco anos, con tendencia a la remision, sin em-
bargo, puede haber recurrencias. En los nifios se
presentan formas mas graves, mutilantes y disca-
pacitantes, como la morfea panesclerética inhabili-
tante de la infancia.®'®"

La morfea lineal es la variante més frecuente du-
rante la infancia o adolescencia, inicia en esta etapa
en 40 a 70 % de los pacientes.'" Afecta principalmente
extremidades, cabeza en area frontal (morfea en gol-
pe de sable) (Figura 2) y térax. Se acompana de
pérdida de anexos, prurito y xerosis. Cerca de 50 %'
de los pacientes con este tipo de morfea presenta
también morfea en placas (morfea mixta), frecuente
en nifos y rara en adultos.5%' Hasta 30 % de los
pacientes con morfea lineal pueden presentar afec-
cién extracutdnea con alteraciones oftalmoldgicas o
neurolégicas como migrafas, cefaleas, convulsiones

Combinacién de cualquiera de los subtipos.

A) Placa eritemato-edematosa en linea paramedial de cara
que corresponde a una lesion inicial de morfea lineal. B) La misma
lesion varios meses después, donde es evidente la esclerosis, atrofia
y pérdida de anexos.

o uveitis; 0 musculoesqueléticas en pacientes con
afeccion en extremidades.'s'®

La morfea circunscrita 0 en placas es el tipo mas
frecuente en los adultos y la forma mas superficial de-
bido a la limitacidn del proceso fibrético a la dermis. Se
caracteriza por placas escleréticas circunscritas u ova-
les, Unicas o multiples, de 1 a 30 cm (Figura 3).3'

La morfea generalizada es una forma severa de la
enfermedad, definida como cuatro o mas placas de
més de 3 cm que confluyen e involucran mas de dos
sitios anatémicos (Figura 1). Se presentaen 7 a 9 %
de los pacientes con morfea y se caracteriza por ex-
tension répida de las placas.” Por lo general no se
asocia con manifestaciones extracutaneas.'

La morfea panesclerética (también llamada inhabili-
tante de la infancia) es una variante agresiva y muti-
lante que con mayor frecuencia afecta a nifios. La
presentacion es rapidamente progresiva y deteriora
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Morfea en placas en tronco. Es notoria la atrofia superficial
epidérmica y dérmica con vasos visibles.

4

Morfea panesclerdtica de la infancia en extremidad inferior
izquierda. Notese la afeccion circunferencial y profunda de la escle-
rosis y la atrofia.

estructuras profundas como musculos, tendones y hue-
so, al generar contracturas articulares, ulceraciones
dolorosas y calcificaciones que llevan a incapacidad
importante (Figura 4)."*"

Algunas variantes menos comunes de morfea se
describen en la Tabla 2.35'41618.19

Diagndstico

El diagndstico de morfea es principalmente clinico,
mediante historia clinica y examen fisico cuidadoso de
la piel. El interrogatorio al paciente sobre la evolucion
de las lesiones o la comparacién con fotografias pre-
vias es de mucha ayuda, asi como identificar los dife-
rentes patrones de morfologia: en placa o circunscrita,
lineal, generalizada, superficial o profunda.’®2

Estudios de laboratorio

Los examenes de laboratorio no se consideran ne-
cesarios para el diagndstico o el seguimiento de los
pacientes con morfea. La velocidad de sedimentacion
globular y la biometria hemética se encuentran en

Variantes menos comunes de la morfea''"'®

Morfea guttata Lesiones escleroatréficas blanquecinas y
pequefias que carecen del caracter firme de

la morfea, con orificios foliculares dilatados.

Morfea Lesiones nodulares que se asemejan a
nodular (queloide) queloides.

Atrofoderma Mdltiples placas sutimente deprimidas,
ovales e hiperpigmentadas aparecen en el
tronco y miembros superiores, sin presencia
de esclerosis.

Sindrome de Atrofia uniforme de la dermis, tejido celular

Parry-Romberg o subcutaneo y muscular y, en algunos casos,
hemiatrofia facial ~ hueso, en una distribucién hemifacial o

progresiva trigeminal. Se asocia con sintomatologia
neurolégica hasta en 30 % de los casos.
Fascitis De inicio subito, con induracién dolorosa
eosinofilica o bilateral exclusivamente de las extremidades.
sindrome de Se acompania de eosinafilia periférica y
Shulman aumento de la sedimentacion eritrocitica. Es

poco frecuente en la edad infantil.

Liquen esclerosoy Placas atréficas, color blanco o lila palido

atrofico de aspecto brillante. Afecta frecuentemente
el &rea anogenital, pero se puede presentar
en cualquier area del cuerpo. Asociada con
morfea circunscrita y generalizada.

rangos normales en la mayoria de los casos, pero
puede aparecer eosinofilia, especialmente en etapas
tempranas de la enfermedad. La presencia de anti-
cuerpos antinucleares o anticuerpos antiADN de do-
ble cadena y antihistona ocurre en aproximadamente
en 30 % de los pacientes, principalmente en aquellos
con morfea lineal o generalizada.561315:23

Debido a la frecuencia de alteraciones extracuta-
neas, especialmente en pacientes con morfea lineal,
es importante buscarlas intencionadamente mediante
interrogatorio a los pacientes e interconsulta a oftal-
mologia, neurologia u ortopedia, ademas de examenes
paraclinicos pertinentes. Algunos autores recomien-
dan realizar imagen por resonancia magnética nu-
clear cerebral y exploracion oftalmoldgica de rutina a
pacientes con morfea lineal en cabeza.'

Histopatologia

La histologia de la morfea depende de dos factores:
la etapa de la enfermedad y la profundidad a la que
se extiende. En etapas iniciales se encuentra infiltrado
inflamatorio linfocitario perivascular, edema endotelial
y, en ocasiones, eosindfilos, células plasmaticas y
mastocitos, asi como atrofia de anexos y vasos con
paredes engrosadas con luz estrecha (Figura 5).2* En
etapas tardias, el infiltrado inflamatorio disminuye o

(@
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"

Imagen histoldgica de morfea en la que se observa hialiniza-
cion del coldgeno dérmico, pérdida de anexos e infiltrado inflamatorio
mixto.

desaparece, se observa pérdida de anexos, unién
dermoepidérmica aplanada y haces de colageno en la
dermis reticular, con aspecto empaquetado y alinea-
dos paralelamente a la unién dermoepidérmica.?* La
morfea profunda afecta primariamente al tejido celular
subcutaneo, produce esclerosis extensa y hialiniza-
cion, que se extiende hacia la fascia subyacente.?

Evaluacion de la actividad y severidad de
la morfea

Evaluar la actividad de la enfermedad es muy im-
portante para tomar decisiones terapéuticas, sin em-
bargo, no siempre es facil ya que actualmente no
existen medidas de resultado objetivas, claras o
estandarizadas.?® Los factores y caracteristicas refe-
ridos en la Tabla 3 pueden ser de ayuda para deter-
minar la actividad de una placa de morfea."*%

Se han desarrollado algunas escalas para evaluar
la actividad de la enfermedad, como el indice de Se-
veridad (LoSSI, Localized Scleroderma Severity In-
dex) y el indice de Dafio en Esclerodermia Localizada
(LoSDI, Localized Scleroderma Damage Index); jun-
tos conforman la Herramienta de Evaluacién Cuténea
en Esclerodermia Localizada (LoSCAT, Localized
Scleroderma Cutaneous Assessment Tool), la cual ha
sido validada (Tabla 4).2%%° La escala DIET es otra
propuesta para valorar una placa de morfea, sin em-
bargo, no ha sido validada (Tabla 5).%

Existe correlacion significativa entre las diferentes
escalas de actividad de la morfea (LoSSI, LoSCAT,
DIET) e incluso con una escala visual analoga o sub-
jetiva de actividad de las lesiones por parte del mé-
dico y del paciente,? por ello es aceptable que el
médico utilice la que encuentre mas practica para
evaluar a sus pacientes.

Caracteristicas y factores para evaluar actividad y
severidad de la morfea?*

Aparicién de nuevas lesiones 0 expansion de lesiones existentes
en los Ultimos 3 meses.

Eritema o edema moderado o severo en las lesiones.

Bordes eritematoviolaceos en las lesiones.

Incremento progresivo de la induracion o esclerosis en la lesion.
Pérdida de pelo asociada con las lesiones.

Documentacion por el médico de actividad de enfermedad o
progresion a tejidos profundos, mediante escalas de actividad,
fotografias, resonancia magnética nuclear o ultrasonido.

Biopsia de piel que demuestra actividad de la enfermedad.

Otras herramientas propuestas para evaluar la
actividad de la morfea son el plicometro o durémetro
(que valoran el espesor de la piel), una escala com-
putarizada que calcula el area exacta de induracion,
el ultrasonido Doppler y la termografia infrarroja.®

Tratamiento

El tratamiento de la morfea puede ser un reto, ya
que no existe un medicamento que se considere el
estandar de oro. Ademas, la eleccion del tratamien-
to dependera de qué tan activa esta la enfermedad,
su extension, localizacion, profundidad y progre-
sidn; es decir, serd individualizado a cada paciente
(Figura 1).%8 Debe iniciarse tempranamente, antes
de la apariciéon de complicaciones en pacientes con
riesgo de morbilidad asociada por las caracteristi-
cas de la morfea.®' Se recomienda continuarlo hasta
que desaparezca la actividad de la enfermedad,
aunque la atrofia y despigmentacion no mejoren por
Complet0.1'”'19'22’32'36

Tratamiento topico

El tratamiento topico esta limitado a las variedades
superficiales y circunscritas de morfea, sin ninguna
restriccion en el movimiento o crecimiento.?®¥” Las
opciones terapéuticas, el nivel de evidencia y la fuer-
za de recomendacién se enlistan en la Tabla 6:

— Tacrolimus (0.1 %): inhibidor de calcineurina, con

buena efectividad y seguridad.®3°

— Imiquimod: inmunomodulador que regula al interfe-

ron (IFN) o y y e inhibe la produccién de colageno
por los fibroblastos mediante la regulacion negativa
del factor de crecimiento transformador . Es par-
ticularmente efectivo en lesiones induradas.*°
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LoSCAT, Localized Scleroderma Cutaneous Assessment Tool (Herramienta para la Evaluacion Cutanea en Esclerodermia

Localizada)

Nueva lesion o crecimiento  Eritema Engrosamiento  Atrofia dérmica Atrofia subcutanea  Dispigmentacién
(en Ultimo mes) 0=No 0=No 0=No 0=No 0=No
0=No 1 = Rosado 1=Leve 1 = Superficie brillosa 1 = Plano 1=Leve
3= 2 = Rojo 2 =Moderado 2 = Vasos visibles 2 = Céncavo 2 = Moderada
3 = Rojo Oscuro/violaceo 3 = Severo 3 = Escalonamiento 3 = Atrofia severa 3 = Severa
0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 0-3

Debe asignarse una puntuacion de 0 a 3 por cada uno de los 6 reactivos. Puntuacion maxima: 18.

Escala DIET (dispigmentacion, induracién, eritema y
telangiectasis)

Dispigmentacion (hipo o hiper) 0-3
Induracion 0-3
Eritema 0-3
Telangiectasias 0-3

Debe asignarse una puntuacién de 0 a 3 de forma subjetiva a cada uno de los 4
reactivos. Puntuaciéon maxima: 12.

Tratamientos topicos para morfea

Imiquimod 5 %% 1b B
Tacrolimus® 1b B
Pirfenidona® 4 C
Calcipotriol* 4 C
Calcipotriol/dipropionato de 4 C
betametasona*

Calcipotriol/PUVA crema’ 5 D

PUVA = psoraleno + fototerapia con luz ultravioleta A.
*Mayor nivel de evidencia de acuerdo con el Centro de Medicina Basada en Evidencia,
Oxford (anexo 1).

— Calcipotriol: derivado de la vitamina D, in vitro
inhibe la proliferacién de fibroblastos; clinica-
mente es efectivo solo y combinado con dipro-
pionato de betametasona.*'#2

Otros medicamentos utilizados anecddticamente y

en pequenfas series de pacientes con aparente bene-
ficio son la pirfenidona y la inmunoglobulina subcuta-
nea.?®* Se ha demostrado con buena evidencia
(nivel 1b) que el IFN vy intralesional no es efectivo.*

Los esteroides tdpicos, utilizados por mas de 90 %

de médicos, no han sido estudiados formalmente.3¢

Tratamiento sistémico

Debe utilizarse en morfea lineal en cabeza y extremi-
dades con potencial incapacidad funcional o cosmética,

en lesiones generalizadas o rapidamente progresivas y
en morfea panesclerotica.'311.19212226,32-35374546 | a5 op-
ciones terapéuticas, el nivel de evidencia y la fuerza de
recomendacion se enlistan en la Tabla 7; las mas efi-
caces son las siguientes:

— Metotrexate: inhibidor de la tetrahidrofolato re-
ductasa. Es el medicamento con mayor eviden-
cia en cuanto a su efectividad en morfea y
actualmente se considera el tratamiento de pri-
mera linea, con o sin corticosteroides sistémicos
por un corto periodo de tiempo (prednisona 0.5-
1 mg/kg/dia) o en pulsos (metilprednisolona in-
travenosa 1-2 mg/kg/dia por tres dias de cada
mes por tres meses). El metotrexate debe conti-
nuarse por lo menos 12 a 18 meses y suspen-
derse hasta que hayan pasado seis meses sin
actividad de la enfermedad.*”%'

— Fototerapia: con luz ultravioleta (UV) A1, UV B o
con psoraleno (PUVA) se altera el curso de la
enfermedad, con resolucién o mejoria notoria en
los pacientes. Induce la expresion de metalopro-
teinasa 1, una colagenasa que reduce el proco-
lageno y colageno en la piel y es efectiva en
todos los subtipos de morfea. Se ha encontrado
que UVAT1 a distintas dosis (baja, media y alta) y
UVA banda ancha son eficaces, si bien es menos
claro el beneficio respecto al riesgo del PUVA via
oral, bafio o topico.%?*° La UVB de banda angos-
ta ha demostrado también ser efectiva y con un
perfil de seguridad muy bueno.*’

Existe evidencia de que la prednisona como mo-
noterapia (nivel 2b)*" y el calcitriol 1,25 dihidroxivita-
mina D3 via oral (nivel 1b)55' no son tratamientos
efectivos.

Terapia fisica
La fisioterapia es obligatoria en los pacientes en

quienes la morfea genera alteraciones en la movilidad
0 incapacidad y se considerada parte del tratamiento
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Tratamientos sistémicos para morfea

Metotrexate®” 1b A
UVA1 DB¥ 1b A
UVA1 DM 1b A
UVA1 DA% 2b B
UVA1 DB/calcipotriol 2b B
NB UVB®” 2b B
Laser fraccionado CO, versus 2b B
UVA1 DB

PUVA via oral™ 4 C
PUVA bafio/topico® 4 C
Abatacept™ 4 C
Ciclosporina™ 4 C
Micofenolato de mofetilo’™7 4 C
Tocilizumab™ 4 C
PUVA/4cido retinoico 4 C
D-penicilamina™ 4 C
Imatimib7®e° 5 D
Metotrexate+laser excimer®! 5 D
Leflunomida/infliximab® 5 D
Etretinato® 5 D
Fotoféresis EC+UVA BB® 5 D

CO, = didxido de carbono, UVAT = fototerapia con luz ultravioleta A1 (DB = dosis baja
menos de 30 J/cm? DM = dosis media 50-70 J/cm? DA = dosis alta 130 J/cm?),

NB UVB = fototerapia con luz ultravioleta B de banda estrecha,

PUVA = psoraleno + fototerapia con luz ultravioleta A, EC = extracorpérea,

UVA BB = fototerapia con luz ultravioleta A en banda ancha.

*De acuerdo con el Centro de Medicina Basada en Evidencia, Oxford (anexo 1)

en pacientes con morfea lineal en extremidades o
generalizada extensa, para preservar el grado de mo-
vilidad y minimizar las contracturas, si bien su efecti-
vidad nunca ha sido estudiada.®

Tratamiento quirurgico o cosmético

Una vez que la enfermedad esté inactiva sin trata-
miento por lo menos por uno o dos afios y los nifos
hayan alcanzado el crecimiento total, el dafio residual
puede ser tratado de diversas maneras como cirugia
plastica, lipoimplantes, material de relleno o colgajos
libres de tejido graso.52%% El objetivo del tratamiento
quirdrgico es especificamente la restauracion de volu-
men, ya que la asimetria es una de las principales
preocupaciones de los pacientes.®® La cirugia

ortopédica puede estar indicada si los pacientes
desarrollan deformidad de las articulaciones y los hue-
sos como secuelas de la morfea lineal o profunda,
incluyendo la liberacién de contracturas articulares y
procedimientos de alargamiento de extremidades.®”%

Pronéstico

El prondstico de la morfea circunscrita o superficial
es bueno, aunque la enfermedad presenta tendencia
hacia la progresion. Generalmente la enfermedad se
inactiva entre los tres a cinco afos, pero aproximada-
mente 30 % de los pacientes presentara recidivas,
especialmente si la morfea inicié en la nifiez y si el
tratamiento no fue adecuado. Las formas lineales y
profundas pueden dejar secuelas importantes con
discapacidad funcional y estética.

Conclusiones

La morfea es una enfermedad inflamatoria de inicio
frecuente en la infancia y de predominio en mujeres,
en la que se produce esclerosis de la piel y tejidos
subyacentes de forma localizada. Su fisiopatologia no
es del todo comprendida, sin embargo, se conoce que
hay dafo microvascular inicial y respuesta anormal
por linfocitos T que genera produccidon anémala de
colagena y fibrosis. En algunos casos su clasificacion
resulta dificil, pero siempre debe ponderarse la loca-
lizacion y el grado de incapacidad potencial que puede
generar la enfermedad en el paciente, para escoger
el tratamiento, el cual debe individualizarse e iniciarse
prontamente. El tratamiento tdpico se prefiere para las
formas circunscritas o localizadas; el tacrolimus y el
imiquimod son las opciones mas recomendadas. La
terapia sistémica es de eleccién para las formas linea-
les o severas; el metotrexate y la fototerapia con UVAT1
se consideran las opciones de primera linea. Aproxi-
madamente 30 % de los pacientes con morfea lineal
puede tener lesiones extracutaneas neuroldgicas, ar-
ticulares u oftalmoldgicas, que deben buscarse inten-
cionadamente y descartarse.
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Anexo 1. Niveles de evidencia y grado de recomendacién segun el Centro de Medicina Basada en Evidencia de Oxford. %

Nivel de evidencia Tipo de estudio

1a Revisiones sisteméticas (con homogeneidad) de ensayos controlados aleatorizados.

1b Ensayos controlados aleatorizados individuales (con intervalo de confianza estrecho).

1c Ensayos controlados aleatorizados tipo todo o nada.

2a Revisiones sisteméticas (con homogeneidad) de estudios de cohorte.

2b Estudio de cohorte individual o ensayos controlados aleatorizados de baja calidad (exclusion >80 % de la
muestra).

2c Busqueda de resultados; estudios ecoldgicos.

3a Revision sistemética (con homogeneidad) de estudios de casos y controles.

3b Estudio de casos y controles individual.

4 Serie de casos (y estudios de casos y controles o de cohorte de baja calidad).

5 Opinién de expertos sin evaluacion critica explicita, experiencia clinica o basada en fisiologia, investigacién

de banco o “primeros principios”.

Grado de eecomendacion | Significado

A Estudios consistentes de nivel 1 (més de uno).

B Estudios consistentes de nivel 2 0 3, o extrapolaciones de estudios de nivel 1.

C Estudios de nivel 4 o extrapolaciones de estudios de nivel 2 0 3.

D Estudios de nivel 5 o estudios probleméticamente inconsistentes o inconcluyentes de cualquier nivel.
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