“Decenio de la lgualdad de Oportunidades pata nusjeres y hombras”
. Instituto Nacional
- de Salud def Nifio “Afio del Bicentenario del Peru: 200 aiios de Independencia”

N° %9  -2021-DG-INSN

RESOLUCION DIRECTORAL
Lima, /O de }/ﬂyo de 2021

Visto, el expediente con Registro DG-N°5021 - 2021, que contiene el
Memorando N° 205-DEIDAEMNA-INSN-2021, con el cual se hace llegar la Guia
Técnica: “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
ESCLERODERMIA LOCALIZADA", Elaborada por el Servicio de Reumatologia;

CONSIDERANDO:

Que, los numerales II y VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley
2\ General de Salud, establecen que la proteccion de la salud es de interés publico y
| por tanto es responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoverla;

Que, los literales c) y d) del Articulo 12° del Reglamento de Organizacién y
Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio, aprobado por Resoiucion
Ministerial N° 083-2010/MINSA, contemplan dentro de sus funciones el implementar
las normas, estrategias, metodologias e instrumentos de la calidad para la
implementacion del Sistema de Gestion de la Calidad, y asesorar en la formulacion
de normas, guias.de atencion y procedimientos de atencién al paciente;

Que, con-Memorando N° 205-DEIDAEMNA-INSN-2021, el director Ejecutivo de
Investigacion, Docencia y Atencion en Medicina del Nifio y del Adolescente remite a
la Oficina de Gestidn de la Calidad la “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE ESCLERODERMIA LOCALIZADA”, elaborada por el Servicio de.
Reumatologia del Instituto Nacional de Salud del Nifo;

Que, con Memorando N° 415-2021-DG/INSN, de fecha 23 de abril de 2021, la
Direccion General aprueba la “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE ESCLERODERMIA LOCALIZADA”, elaborada por el Servicio de
Reumatologia; y autoriza la elaboracion de la resolucion correspondiente; :

Con la opinion favorable de la Direccidn Ejecutiva de Investigacion, Docencia y
Atencidn en Medicina del Nifo y del Adolescente, el Departamento de Investigacion,
Docencia y Atencidon de Medicina Pedidtrica y la Oficina de Gestion de la Calidad del
Instituto Nacional de Salud de! Nifio, y;

De conformidad con lo dispuesto en la Ley N° 26842, Ley General de Salud, vy
el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio,
aprobado con Resolucion Ministerial N° 083-2010/MINSA,;
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nstitute Nacional
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SE RESUELVE:

Articulo Primero. - Aprobar la "GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE ESCLERODERMIA LOCALIZADA”, que consta de (23) folios,
elaborada por el Servicio de Reumatologia del Instituto Nacional de Salud del Nifo.

Articulo Segundo. - Encargar a la Oficina de Estadistica e Informatica, Ia
publicacién de la “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
ESCLERODERMIA LOCALIZADA"en la pagina web Institucional.

Registrese, Comuniquese y Publiquese.
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GUIA TECNICA PARA FLDIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLERODERMIA LOCALIZADA

l.  FINALIDAD

La finalidad de la presente guia es identificar, diagnosticar y brindar tratamiento adecuado
y oportuno a los nifios y adolescentes con Esclerodermia localizada y disminuir las
morbilidades asociadas.

il. OBJETIVO

1. Brindar instrumentos que permitan identificar a nifios y adolescentes con
Esclerodermia localizada.

2. Establecer recomendaciones y esfrategias que permitan un adecuado tratamiento
de nifios y adolescentes con esclerodermia localizada.

. AMBITO DE APLICACION POBLACION USUARIA Y POBLACION OBJETIVO

La presente Guia se aplica en el Servicio de Reumatologia del Instituto Nacionai de Salud
del Nifio — Brefia.

IV. PROCESO A ESTANDARIZAR

CIE-10
Morfea Esclerodermia localizada (Morfea) Lo4
Esclerodermia Lineal (Lesion en golpe de sable) 1L94.1

V. CONSIDERACIONES GENERALES
5.1 DEFINICION

La esclerodermia localizada o morfea, un trastorno autoinmune, es la forma mas comin
de esclerodermia en los nifios. Involucra la piel y puede extenderse a la fascia, los
musculos y los huesos. Aproximadamente el 20% de los pacientes pueden desarrollar
caracteristicas exira cutdneas que incluyen artritis, uveitis y convulsiones. [1]

5.2 ETIOLOGIA

En la mayoria de casos se desconoce la causa, se asocia a predisposicién genética que
conduce a una liberacion de citoquinas mediada inmunolégicamente, causando
inflamacion, disfuncién del metabolismo del tejido conectivo y posterior fibrosis. [2,3]

5.3 FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la morfea aln es desconocida, se ha sugerido que existen factores
genéticos, infecciosos, traumaticos, quimicos e inmunolégicos que intervienen,
ocasionando cambios inflamatorios, vasculares y finalmente fibrosis.

Una variedad de factores estan involucrados en la aparicién de morfea. Estos incluyen
autoinmunidad, predisposicion genética (alelos HLA de clase | y Il) y desencadenantes
ambientales (infecciones, traumatismos, toxinas, farmacos y radiacion). La fibrosis que se
presenta es secundaria a una serie de eventos que ocurren en la piel, comenzando con
un influjo de células mononucleares que se infiltran en la dermis y rodean los vasos
sanguineos. A esto le sigue una lesidon vascular que produce cambios funcionales y
estructurales en los vasos, especialmente los vasos que se encuentran debajo de la
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GUIA TECNICA PARA ELDIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLERODERMIA LOCALIZADA

epidermis. También hay una regulacion positiva de moléculas de adhesion como la
molécula de adhesion intercelular 1 y la molécula de adhesién de células vasculares en
respuesta a citoquinas como IFN-y, IL-1 y TNF. La interleuquina-4 (iL-4) producida por los
linfocitos CD4 + Th2 regula al alza la produccion del factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B). La fibrosis es inducida por una actividad excesiva de TGF-3 e IL-4. [4,5]

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La esclerodermia es una enfermedad poco comdn. Aproximadamente un tercio de los casos de
esclerodermia localizada comienzan en la infancia. En la esclerodermia localizada la incidencia
es de 3.4 casos por millon de nifios por afio. En cuanto a la edad de inicio de la esclerodermia
juvenil localizada la media de aparicién es de 6.4 a 8.7 afios, también puede presentarse al
nacer. En relacién al género, en la esclerodermia juvenil localizada las nifias se ven afectadas
con mas frecuencia que los nifios, el 70 a 80% son nifias. [2, 6, 7]

Factores de Riesgo Asociados

Existen factores ambientales y genéticos que sugieren pueden desencadenar la enfermedad en
individuos susceptibles.

Se ha encontrado que en EL del 13% al 16% de los pacientes tenian antecedentes de eventos
ambientales cercanos al inicio de la enfermedad, como trauma. E! trauma incluyé trauma
accidental, cirugia, inyectables, picaduras de insectos, herpes zéster y exposicion a la
radiacion. En el 12.1 a 24.3% se encuentran antecedentes familiares de enfermedad
autoinmune, de primer grado en el 6 a 8.8% artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y
esclerodermia. [7]

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 CUADRO CLIiNICO

Se debe considerar el diagndstico de esclerodermia juvenil localizada en un nifio con una
0 mas lesiones cutdneas persistentes, unilaterales, lineales ovaladas que presentan
eritema, color violaceo, marfil blanco o amarillo y/o engrosamiento o induracion de la piel.
Las lesiones suelen tener hiperpigmentacién y / o un contorno deprimido debido a la
atrofia de la piel subcutanea, y tejidos mas profundos. Las lesiones en la cabeza pueden
tener pérdida de vello facial o del cuero cabelludo. Las lesiones lineales siguen un patrén
especifico (lineas de Blaschko). (figuras1, 2,3) [8]

La esclerodermia juvenil localizada abarca un amplio especiro de presentaciones y de
severidad clinica. La clasificacién desarrollada por la Sociedad Europea de Reumatologia
Pediatrica divide a la esclerodermia juvenil localizada en 5 subtipos (anexo 1).

Dentro de las caracteristicas clinicas en los rasgos cutédneos las lesiones pasan por
diferentes etapas. Es esencial la evaluacion cuidadosa de la actividad de la enfermedad

porque el tratamiento inmunosupresor es eficaz en la fase activa pero no en la fase
esclerotica.

La medida de puntuacion de la piel puede ayudar a evaluar el nivel de actividad de las
diferentes lesiones, en todos los sitios afectados. Las caracteristicas incluyen
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GUIA TECNICA PARA ELDIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLERODERMIA LOCALIZADA

engrosamiento de la piel, eritema, violdceo color/ textura cerosa y extension de la
enfermedad. La actividad de seguimiento es a menudo dificil, con signos cutaneos sutiles
u oscurecidos por signos de dafio cutaneo, especiaimente en el caso de enfermedades
recurrentes. En muchos pacientes, la actividad reside principalmente en tejidos mas
profundos, por lo que puede resultar en empeoramiento de la atrofia o contracturas sin
signos evidentes de actividad cutanea.

Los estudios de imagenes (ultrasonido, RM) pueden ayudar a monitorear a algunos de
estos pacientes, junto con la evaluacion clinica. El eritema y el color violaceo son signos
tempranos de actividad, con un rango de eritema de sutil rosa claro a rojo intenso (Figura
1). Las caracteristicas de actividad adicionales incluyen color blanco ceroso o color
amarillo (asociado con la textura alterada de la piel), calor tactil y engrosamiento de la
piel, aunque el engrosamiento de la piel no es exclusivamente una caracteristica de la
actividad. La presencia de edema o induracién representa actividad, mientras que mas
tarde representa dafio (esclerosis). Debido a que el engrosamiento de la piel varia entre
los sitios anatdmicos, el engrosamiento de Ia piel de las lesiones de esclerodermia juvenil
localizada debe determinarse comparando con el contralateral no afectado. El color
blanco ceroso o amarillo se observa en una etapa de lesion intermedia donde hay edema,
inflamacioén y cierta deposicion de coladgeno, lo que hace que la piel se vuelva mas dura y
suave. Estas lesiones suelen estar rodeadas por un margen eritematoso o violaceo.

Con el tiempo, el engrosamiento de la piel aumenta y predominan caracteristicas de dano:
despigmentacion (hiperpigmentaciéon e hipopigmentacion) y atrofia. Los signos de La
atrofia epidérmica y dérmica incluye piel mas brillante o suave, venas visibles, pérdida de
foliculos pilosos y atrofia en caida de acantilado, mientras que la atrofia del tejido
subcutaneo se manifiesta como una depresion del sitio mas profunda, mas grande, pero
quizas menos delimitada. Los pacientes comunmente tienen signos concurrentes de
actividad y daiio (Figura 1).

La evolucidn de la enfermedad suele ser lenta, con agrandamiento indoloro de las
lesiones existentes, desarrollo de nuevas lesiones, y las caracteristicas cambiantes de las
lesiones que a menudo progresan durante meses o afios antes de identificar la
enfermedad, las lesiones pueden sufrir un ablandamiento espontédneo afios después. La
profundidad de la afeccién es importante para la clasificacion de los tipos de morfea.
{Anexo 2)

6.2 DIAGNOSTICO

La Sociedad Europea de Reumatologia publicé los criterios de clasificacién de
Esclerodermia localizada (Anexo 1). [1]

Morfea Circunscrita:

La morfea circunscrita se presenta en alrededor del 30% de la esclerodermia juvenil
localizada (Figura 1). Las lesiones pueden ser tinicas o multiples.

Superficiales: se objetiva lesiones ovoideas limitadas a la epidermis y dermis conocido
como lesiones en placa en ofras clasificaciones. La mayoria se encuentran en tronco mas
gue en extremidades.
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Profundas: Lesiones ovoides con induracion profunda de la piel. Comprometen tejido
subcutaneo, a veces musculo. La piel suprayacente puede parecer normal. La mayoria se
localiza en tronco.

Morfea lineal/lesclerodermia lineal:

La esclerodermia lineal se presenta como placas induradas lineales con despigmentacion
en extremidades. En la cabeza dos formas de compromiso la primera en golpe de sable
(en coup de sabre) puede causar alopecia del cuero cabelludo, cejas o pestafas y
adelgazamiento o depresion del craneo (ECDS) (Figura 4) [9]. La segunda es la atrofia del
sindrome de Parry-Romberg (PRS) varia de sutil a grave, con la piel suprayacente a
menudo normal. Las lesiones pueden seguir las lineas de Blaschko. Las lesiones pueden
extenderse al musculo o hueso subyacente causando atrofia y adelgazamiento de la
extremidad afectada. [Figuras 1-4]. El compromiso en tronco es poco frecuente. [9-11]

Morfea Generalizada

En la morfea generalizada las lesiones son méas grandes e involucran mas partes del
cuerpo; estas lesiones a menudo se extienden y se fusionan, involucrando grandes
regiones. Se observan 4 o mas placas individuales de al menos 3 cm de tamafio, las
lesiones a menudo confluyen. Las lesiones se ubican en al menos 2 de los siguientes
lugares: cabeza — cuello, extremidad superior derecha o izquierda, extremidad inferior
derecha o izquierda, tronco anterior o posterior. Este subtipo es poco comiin en EL.

Morfea Panesclerética

La morfea panesclerética tiene afectacion generalizada de la piel y los tejidos profundos, a
menudo confluente. Es incapacitante afecta la piel y el tejido subcutaneo con fijacién a las
estructuras subyacentes. Suele afectar mayormente a mujeres, es progresiva, con
afectacién generalizada, provoca contracturas articulares y limita la movilidad. Se puede
diferenciar de la esclerosis sistémica difusa en que la esclerosis generalizada no afecta
las yemas de los dedos de las manos ni de los pies. A menudo compromete otras areas
del cuerpo, es el subtipo méas raro y méas grave

Morfea Mixta

El subtipo morfea mixto es una combinacién de 2 o mas subtipos y ocurre en 14% a 23%
de pacientes con esclerodermia juvenil localizada. La morfea mixta se refiere a la
apariciéon de dos o mas subtipos en el paciente. En los nifios, la morfea lineal a menudo
se asocia con el tipo de placa. La afectacion extra cutdnea se presenta entre el 22% a
71% de los pacientes con esclerodermia juvenil localizada, es una causa importante de
morbilidad por enfermedad y estd asociada con todos los subtipos. En un estudio de 750
pacientes con esclerodermia localizada juvenil (ES), el 22,4% tenia manifestaciones
exiracutaneas que incluian articulares (47,2%), neurolégicas (17,1%), vasculares (9,3%),
oculares (8,3%), gastrointestinales (6,2%), respiratoria (2.6%), cardiaca y renal. [4]. La
anomalia vascular notificada con mas frecuencia es el fenémeno de Raynaud; ofras
asociaciones poco frecuentes incluyen trombosis venosa profunda y vasculitis. [4]

El diagnéstico diferencial depende del estadio de la enfermedad y del tipo de morfea. La
dificultad y el retraso en el diagnéstico de la morfea en los nifios se deben a que la morfea
temprana puede presentarse como lesiones inespecificas hipopigmentadas o
hiperpigmentadas. La morfea que se presenta como placas hiperpigmentadas puede
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simular una erupcidon medicamentosa fija y un liquen plano macular, los cuales pueden
distinguirse de la morfea por sus caracteristicas histopatologicas distintas.

6.3 EXAMENES DE APOYO DIAGNOSTICO
6.3.1 De Patologia
Biopsia de piel

El diagnéstico de morfea suele basarse en las caracteristicas clinicas. La biopsia de piel
ayuda a establecer el diagnéstico en casos dudosos. Se requieren biopsias profundas que
incluyan la subdermis. En la fase inflamatoria temprana hay un infiltrado dérmico de
linfocitos, células plasmaticas, eosinéfilos y mastocitos con mayor deposicion de
coldgeno. En la etapa esclerédtica tardia, el colageno de la dermis aparece engrosado e
hipocelular, la inflamacién es escasa, las glandulas ecrinas estan atréficas y aparecen
mas altas como resultado del reemplazo del tejido subcutaneo por colageno y los vasos
sanguineos se reducen en namero con paredes engrosadas y con lumen estrecho. Hay
pérdida de células dendriticas CD34 +. [11-12].

Un estudio reciente en las muestras de biopsia ha demostrado que un patréon de
esclerosis intensa en el fondo con inflamacion severa se correlaciona con dolor, la
opresion y la limitacion funcional en pacientes con morfea. [12-14]. La histopatologia de
EL y ES puede ser indistinguible, aunque es mas probable que las lesiones de EL
muestren células inflamatorias.

6.3.2 De Laboratorio

No existe una prueba Unica para hacer el diagnostico de EL. No existen marcadores
serolégicos especificos disponibles para el diagnéstico de EL. Se realizan pruebas para
evaluar otras afecciones, marcadores de inflamacién y pruebas generales como parte del
monitoreo de seguridad de los efectos adversos de medicamentos. Las pruebas tipicas
para el proveedor de atencién primaria incluyen hemograma completo, panel bioquimico,
velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva y analisis de orina.

La eosinofilia, la VSG y la PCR elevadas y la hipergammaglobulinemia son marcadores
de actividad, que por lo general se observan en asociaciébn con morfea generalizada,
profunda y pansclerética. Se observan niveles elevados de creatinina quinasa y aldolasa
en pacientes con lesiones nuevas. [14]

Deteccién de autoanticuerpos: ANA es positivo en aproximadamente 50% de los
pacientes con EL. [1] El factor reumatoide puede ser positivo en nifios con artritis activa.
Los anticuerpos antihistona y el ADN anti-monocatenario se relacionan con una mayor
gravedad de la enfermedad. [15] Otros anticuerpos como la anti-topoisomerasa y el anti-
centrémero rara vez son positivos en los nifios.

6.3.3 De Imagenes

La ecografia o la resonancia magnética pueden ayudar al seguimiento de la inflamacion
tisular en EL, y las radiografias pueden evaluar la gravedad de alguna morbilidad musculo
esquelética. Es probable que el ultrasonido sea mas sensible para capas de tejido
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superficiales a intermedias, mientras que la resonancia magnética facial profunda, es
mejor para la evaluacion de compromiso de los musculos y las articulaciones a ese nivel.
Los pacientes con EL con lesiones en la cabeza pueden requerir una resonancia
magnética para evaluar la posible participacion del cerebro, aunque la correlacién entre
las anomalias en las imagenes y la enfermedad clinica es minima.

Ultrasonido de alta frecuencia

La ecografia de alta frecuencia es una herramienta no invasiva utilizada en el diagnéstico
de morfea y también ha demostrado su utilidad en la evaluacién de la respuesta al
tratamiento [16,17]

Termografia infrarroja

La termografia infrarroja, que mide el calor infrarrojo generado por el cuerpo, se ha
utilizado para detectar lesiones activas en nifios con morfea. Tiene una sensibilidad y
especificidad de 92% y 68%, respectivamente, la presencia de atrofia puede dar lugar a
resultados falsos positivos. [18]

Otras herramientas utilizadas para medir la actividad de la enfermedad incluyen la
puntuacioén cutdnea computarizada que mide la actividad de una sola lesién, el durémetro
que mide la dureza de la piel y el cutimetro que mide la elasticidad y relajacién de la
piel. La utilidad clinica de estos instrumentos ain no se conoce porque no se han
estudiado adecuadamente.

Resonancia magnética

La resonancia magnética del cerebro es recomendada por Zulian, para todos los
pacientes con morfea que afecta la cara, la cabeza y el cuello. [14] Los cambios
informados incluyen atrofia cerebral, lesiones de la sustancia blanca, calcificaciones
intraparenquimatosas y compromiso vascular. La resonancia magnética también es util
para medir la profundidad del compromiso y la actividad de la morfea profunda. [19]

6.3.4 Herramientas de evaluacion clinica
Herramienta de evaluacion cutanea de esclerodermia localizada (LoSCAT) consta de:

1. indice de gravedad de Ia piel de esclerodermia localizada (LoSSI) que incluye 4
dominios: area de superficie, grado de eritema, induracion de la piel y aparicién de
nuevas lesiones o extension de lesiones antiguas, cada una clasificada de 0 a 3 en
18 sitios anatomicos (el mLoSSI o modificado LoSSI no tiene en cuenta la
superficie)

2. Indice de dafio cutdneo por esclerodermia localizado (LoSDI) que se calcula
sumando 3 puntuaciones que indican dafio, atrofia dérmica, atrofia subcutanea y
despigmentacion.

La Evaluacién Global del Médico (PGA) de la actividad de la enfermedad y el dafio se
realiza utilizando una escala analdgica visual de 100 mm. [20]

6.4 MANEJO

6.4.1 Medidas generales y preventivas
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El pediatra desempefia un papel fundamental en la promocién de la salud general, que
incluye monitorear el crecimiento y el desarrollo, minimizar el riesgo de infeccién al
proporcionar vacunas y fomentar un estilo de vida saludable, incluido un buena dieta con
calcio y vitamina D, ejercicio adecuado regular, buena calidad del suefio, y manejo del
estrés, Porque no hay cura para cualquiera de estas enfermedades. [21]

Medidas generales

Buena hidratacioén; se desaconsejan todas aquellas situaciones gue resequen la piel,
como el frio, la exposicion solar excesiva, los lavados de manos repetidos, multiples
bafios o duchas al dia, el empleo de ciertos jabones. Son recomendables las cremas con
alto contenido en lanolina, glicerina y urea, los geles de aloe vera al 100%, los geles de
bafio a base de avena y farmacos antipruriginosos.

Se indica la fisioterapia desde el principio: ejercicios de musculos respiratorios, los ejerci-
cios con las manos, la colocacion de férulas y para combatir la microstomia los ejercicios
de la musculatura orofacial.

6.4.2 Terapéutica

Los objetivos del tratamiento son mejorar la funcién, reducir el riesgo de morbilidad grave,
y permitir que el nifio tenga un crecimiento y desarrollo normal. Dado que se frata de
enfermedades crénicas raras, que a menudo son dificiles de evaluar, el fratamiento debe
ser iniciado por o en consulta con un reumatdlogo pediatrico u otro médico con
experiencia en su manejo. El tratamiento generalmente se dirige a controlar la
inflamacién, para limitar la fibrosis y la vasculopatia, porque hay pocas opciones para
controlar directamente esos problemas.

La inactividad ha sido definida por un panel de expertos que incluye PRES (Sociedad
Europea de Reumatologia Pediatrica) Scleroderma Working Group por las siguientes
caracteristicas: sin eritema, sin lesiones nuevas o agrandadas en los Ultimos 3 meses, sin
cambios en el grosor, sin empeoramiento de las contracturas articulares, evaluacion
global en escala analégica visual de 0, y sin afectacién extracutanea activa.

La remisién se define como 12 meses de inactividad de la enfermedad. El tratamiento no
debe suspenderse antes de los 12 meses de inactividad de la enfermedad. [22]

La eleccién del fratamiento se decide por el tipo de morfea (superficial o profunda), la
extensién (cara / extremidades / tronco), la distribucion localizada o generalizada, la

presencia de afectacidén extracutanea, viabilidad (ejemplo-fototerapia), costo y relacion
riesgo-beneficio.

El grupo de la red de investigacion de reumatologia pediatrica, Childhood Arthritis and
Rheumatology Research Alliance (CARRA), define la enfermedad de gravedad baja como
morfea superficial circunscrita no asociada con atrofia subcutdnea, afectacion
extracutanea o pérdida de cabello del cuero cabelludo. La gravedad de la enfermedad de
moderada a alta incluye todos los demas subtipos y los pacientes que tienen tejido mas
profundo o compromiso extracutaneo”. [14]

La enfermedad de "gravedad baja" se puede ftratar con esteroides tbpicos o
intralesionales, tacrolimus, calcipotriol o una combinacién de calcipotriol y esteroides,
imiquimod y / o fototerapia. Sin embargo, los pacientes deben ser monitoreados para
determinar la progresion o el aumento de la profundidad de la afeccidn. [2].
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GUIA TECNICA PARA ELDIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLERODERMIA LOCALIZADA

Tratamiento t6pico
Tacrolimus tépico

El tacrolimus tépico al 0,1% ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la morfea en
placa en un estudio aleatorizado controlado con placebo realizado en 10 pacientes. La
pomada se aplicé dos veces al dia durante 12 semanas, lo que resulté en una reduccion
significativa de la actividad clinica. Los estudios también han confirmado que es mas

eficaz cuando se usa en lesiones inflamadas tempranas que en lesiones escleréticas
tardias. [23-24]

Esteroides topicos

Las placas activas, solitarias, superficiales de tamafio pequefio-moderado pueden tratarse
con unguento de fluticasona o ungiliento de mometasona. Se observa mejoria en 6 a 12
semanas. Para evitar la atrofia inducida por esteroides, se debe evitar el uso continuo. Se
puede administrar 10 mg / ml de acet6nido de triamcinolona intralesional en los bordes de
las lesiones activas de en coup de saber (evitar inyectar cerca del 0jo) para disminuir la
inflamacién. [25]

Combinacién de calcipotriol y calcipotriol-esteroide

Los analogos topicos de la vitamina D, como el calcipotrieno / calcipotriol, ya sea solos o
en combinacion con esteroides, han demostrado ser eficaces en el tratamiento de la
morfea en estudios prospectivos abiertos. Uno de los mecanismos de accién sugeridos es

a través de la inhibicion de Ia citoquina Th2 y expresion de periostina inducida por TGFB.
[26]

Imiquimod

Se ha descubierto que el imiquimod al 5% es eficaz en el tratamiento de la morfea
pediatrica en un estudio prospectivo abierto que recluté a 9 pacientes, en el que al final de
las 36 semanas hubo una reduccion del grosor de la placa. Un paciente desarrolld
ulceracién de la placa. Se cree que el imiguimod actia induciendo la liberaciéon de varias
citoquinas, incluido el interferén y, que a su vez inhibe la produccién de fibroblastos de
colageno y glicosaminoglicano. [27]

Tratamiento sistémico
Combinacién de metotrexato y esteroides

Un estudio inicial abierto sobre el uso de corticoides orales en dosis de 0,5 a 1 mg / kg
solos mostré que era eficaz en la fase inflamatoria temprana de la enfermedad. [28]

El metotrexato se ha utilizado ampliamente en el tratamiento de la morfea con buenos
resultados. Un estudio retrospectivo que evalué el uso de metotrexato como monoterapia
y en combinacion con esteroides en 17 pacientes encontré que era efectivo, el tiempo
promedio hasta la remision y la suspensién del metotrexato fue de 19,6 meses. Sin
embargo, 8/17 pacientes requirieron mas de un ciclo de metotrexato. En un ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que incluy6 a 46 pacientes en el grupo
de metotrexato y 24 en el grupo de placebo (ambos grupos habian recibido esteroides
orales 1 mg / kg en la parte inicial del tratamiento durante 3 meses segwdo de una
disminucion gradual), los pacientes que recibieron metotrexato (15 mg / m?/ semana)
mejoraron significativamente en comparacién con el grupo de placebo. [29-31]
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GUIA TECNICA PARA ELDIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLERODERMIA LOCALIZADA

Se recomienda el uso de metotrexato en combinacién con esteroides sistémicos. Los
esteroides sistémicos se pueden administrar por via oral o intravenosa, dos esquemas
gue se han usado (1) prednisolona 1-2 mg / kg durante 2-3 meses con disminucion
gradual posterior o (2) pulso de metilprednisolona intravenosa administrada una vez al
mes. El metotrexato administrado en una dosis de 15 mg / m 2/ semana por via oral o
subcutanea generalmente se continia durante 12 meses después de lograr una mejoria
satisfactoria, después de lo cual puede reducirse y detenerse, aunque en algunos casos
se puede justificar una duracion mas prolongada del tratamiento. La tasa de recaida fue
menor en los que recibieron tratamientos con metotrexato durante periodos mas
prolongados. El mecanismo de accion del metotrexato es mediante la reduccién de los
niveles de IL-1, IL-2, IL-4, e IL-6, que mejora la esclerosis. [30-31]

Se ha encontrado que el micofenolato de mofetilo es eficaz en el EL en nifios resistente al
tratamiento. [31] En una revisiéon de la historia clinica retrospectiva de 10 pacientes que
tenian enfermedad severa resistente al tratamiento, la adicién de MMF 600-1200 mg /
m 2/ dia dos veces al dia a los pacientes que recibieron metotrexato concomitante o
tratado en el pasado con él, dio como resultado una respuesta favorable con una buena
mejoria clinica observada en un periodo medio de 3,5 meses. El mecanismo de accion es
secundario a las acciones antifibroticas e inmunosupresoras del farmaco. Se recomienda
en nifios con enfermedad resistente al tratamiento. [31]

Hidroxicloroquina (HCQ)

Se ha demostrado que este farmaco es eficaz en el tratamiento de la morfea en un
estudio retrospectivo de 84 pacientes de entre 4 y 77 afios. El 93% de los pacientes
mostré una respuesta completa o parcial. El Gnico efecto secundario experimentado
fueron las nauseas. La respuesta maxima se observé en una mediana de tiempo de 12
meses. Las recomendaciones mas recientes para el tratamiento de la esclerodermia
localizada juvenil no mencionan la HCQ. [31] Se necesitan mas estudios prospectivos
para establecer su funcion en el tratamiento de la morfea en los nifios.

Ciclosporina

El analisis retrospectivo del uso de ciclosporina en pacientes con morfea grave ha
demostrado que el farmaco es eficaz. De los 12 pacientes, tanto nifios como aduitos, 5
mostraron remisién completa. La dosis oscil6 entre 1,2 y 3 mg / kg y la duracién media del
tratamiento fue de 18,6 meses. Tres pacientes recibieron esteroides concomitantes. [32]
Cuando se administra al comienzo de la enfermedad, previene las contracturas.

Biolégicos y moléculas pequerias.

La evidencia del uso de biologicos y moléculas pequefias se basa en informes de
casos. En la mayoria de los casos, los agentes se han utilizado en casos de morfea
resistentes a terapias graves.

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal anti-receptor de IL-6 que se ha informado que
es eficaz en el tratamiento de la morfea pansclerética. [33] Se ha encontrado que los
niveles de IL-6 estan elevados en la esclerodermia localizada. Es una citoquina
proinflamatoria que estimula la actividad de los fibroblastos y aumenta la sintesis de
colageno. Fue agregado al metotrexato para el tratamiento de la morfea pansclerética por
Zhang et al. Los efectos secundarios comunes fueron infecciones, citopenias,
transaminitis e hipercolesterolemia. Se encontr6 que el bosentan es eficaz en el
tratamiento de tlceras cutaneas intratables de morfea pansclerética. [34]
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GUIA TECNICA PARA ELDIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLERODERMIA LOCALIZADA

Fototerapia / Fotoquimioterapia

En el tratamiento del EL juvenil se han utilizado psoraleno y UVA orales (PUVA también
se puede aplicar como bafio o aplicacion topica), UVA1 y UVB (banda estrecha y banda
ancha), fototerapia dirigida y fotoquimioterapia extracorpérea. Por lo general, no es util si
estan involucradas estructuras mas profundas como la subcutis, la fascia o el misculo. La
mayoria de los datos disponibles provienen de estudios realizados en adultos.

UVA y UVA1 tienen una longitud de onda mas larga que conduce a una penetracion mas
profunda. Las acciones de los rayos UVA son muditiples, desde la disminucién del TGF-B,
el aumento del interferén vy, la apoptosis de las células de Langerhans y las células T, la
induccion de metaloproteinasas que degradan el colageno y la inhibicién de la sintesis de
colageno. [35] Las limitaciones de UVA1 son la falta de disponibilidad en la mayoria de los
centros, disminucién de la eficacia después del tratamiento repetido debido al aumento de
pigmento y necesidad de tiempos de exposicion mas prolongados. En resumen, la
recomendacién actual de los expertos es utilizar fototerapia, UVA1 o UVB de banda
estrecha, preferiblemente para nifios mayores de 12 afios con morfea superficial, no
progresiva que no cruza las articulaciones o que ocurre en “areas no cosméticamente
sensibles”. [22]

Complicaciones ortopédicas

Los pacientes con esclerodermia lineal son particularmente propensos a complicaciones
ortopédicas. En un estudio, 51% de los nifios tuvieron complicaciones ortopédicas, de los
cuales 88% tuvieron contracturas articulares, esto ocurri6 a pesar de la terapia
inmunosupresora, por lo que es importante involucrar a los cirujanos ortopédicos en las
primeras etapas del tratamiento de la enfermedad. [36] Las guias alemanas recomiendan
la correcciéon quirrgica funcional debe realizarse solo en la etapa inactiva de la
enfermedad, varios afios después del final de la actividad de la enfermedad. E! mismo
grupo también recomendé fisioterapia concurrente (excepto en la etapa inflamatoria
aguda) para mejorar la movilidad, ejercicios de fortalecimiento y fortalecimiento muscular,
masajes y drenaje linfatico manual.

Otros procedimientos quirdrgicos y cosméticos.

Una vez que la enfermedad esta inactiva, se puede realizar una cirugia reconstructiva que
incluye transferencias de grasa autdloga y la inyeccion de rellenos para corregir
problemas cosméticos en la forma en coup de saberde esclerodermia localizada. Un
grupo de expertos recomienda un minimo de 6 meses de inactividad de la enfermedad.
[22]

Carga psicosocial de enfermedad

La morfea es una enfermedad que repercute negativamente en la calidad de vida. Un
estudio encontré que el género femenino y la cantidad de caracteristicas extracutaneas
impactaban la calidad de vida en los nifios. [37] El estudio también encontré que el
manejo meédico junto con medidas de apoyo que mejoran el bienestar fisico y mental
disminuyeron el impacto negativo en la calidad de vida. Se debe ofrecer asesoramiento e
intervencion profesional a las personas con riesgo de depresién y otras complicaciones.

Las recomendaciones basadas en consenso para el tratamiento del EL juvenil se
publicaron recientemente. [14]. Se ha demostrado un enfoque algoritmico para el
tratamiento de la morfea en lujograma.
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GUIA TECNICA PARA ELDIAGNGSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLERODERMIA LOCALIZADA

Tratamiento de la esclerodermia localizada juvenil

El tratamiento de EL se basa en la gravedad de la enfermedad. Las definiciones de
gravedad de la enfermedad para EL fueron evaluadas por el grupo de investigacion en
reumatologia pediatrica (CARRA) como parte de su esfuerzo por identificar terapias
6ptimas de EL. La gravedad baja, se define como una morfea circunscrita, superficial no
asociada con atrofia subcutanea, afectacion extracutanea o pérdida de cabello.

El grupo CARRA acordé que la EL de moderada a alta gravedad debe tratarse con
medicamentos inmunosupresores sistémicos. Tres regimenes basados en metotrexato
(con o sin corticoides intravenosos u orales) se generaron en base a la mejor evidencia
disponible y acuerdo de consenso entre los miembros, un acuerdo entre reumatélogos y
dermatélogos pediatricos sobre la estratificacion de pacientes y el uso de metotrexato
para tratar la EL de moderada a grave. El objetivo del tratamiento con EL es suprimir
completamente la inflamacion y minimizar asi el desarrollo de morbilidad grave, como
artropatia, hemiatrofia, anomalias neurolégicas y otras manifestaciones extracutaneas. La
estrategia de tratamiento actual no esta claro que pueda revertir la hemiatrofia, pero es
posible que el tratamiento temprano pueda limitar la gravedad de este problema, como
puede hacer con otros compromisos extra cutaneos. Debido a que la gravedad de las
diferencias de crecimiento puede no manifestarse hasta que el nifio entra en el estirén
puberal, la vigilancia continua cuidadosa para detectar signos de actividad y se
recomienda el correspondiente ajuste del tratamiento. Una vez que se considera que el
nifio esta en remision con la medicacion, la mayoria de los reumatédlogos pediatricos en
Norteamérica continda el tratamiento con metotrexato durante 1 a 2 afios [31].

Sin embargo, las recaidas son comunes, reportadas en 15% a 53% de los pacientes con
EL, por lo que es necesario un seguimiento de los pacientes a largo plazo. La deteccion
de brotes suele ser dificii porque las caracteristicas de dafio cutaneo como la

hiperpigmentacion son casi universales y puede enmascarar los primeros signos de
recurrencia como el eritema.

6.4.3 Pronostico

La mayoria de los pacientes con EL juvenil tienen un buen pronéstico y logran la remision.
[25] Sin embargo, la evolucion puede prolongarse en algunos pacientes. Un estudio
mostré que aproximadamente el 12,5% de los pacientes, todos con variante lineal,
mostraron actividad de la enfermedad incluso después de 10 afios de seguimiento. El
retraso en el inicio de la terapia se asocié con una actividad mas prolongada de la
enfermedad. El dafo funcional es mas frecuente en los tipos de morfea pansclerotica,
lineal y mixta. La reactivacion de la enfermedad se observa con mayor frecuencia dentro
de los 2 afios posteriores a la interrupcion del tratamiento, lo que justifica un seguimiento
cercano durante ese periodo. [29] Las muertes son extremadamente raras vy
generalmente se asocian con complicaciones de Ulceras cutaneas (sepsis, carcinoma de
células escamosas) en la morfea pansclerdtica. La presencia de afectacion extracutanea
afecta la calidad de vida de forma negativa y se asocia con tratamientos mas largos y mas
puntuaciones de impacto de la enfermedad. [37]

6.5 COMPLICACIONES
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GUIA TECNICA PARA ELDIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLERODERMIA LOCALIZADA

El deterioro del crecimiento es comun, y los estudios informan hemiatrofia facial en Ia
mitad de los pacientes con esclerodermia lineal de la cabeza, deformidad, atrofia tisular
y/o reduccion de masa muscular en la mitad, y una longitud de hueso diferente en una
cuarta parte de los pacientes.

Los pacientes con lesiones en la cabeza tienen un mayor riesgo de desarrollar
compromiso oral, dental, neurologico, y/o morbilidad extracutanea ocular que aquelios que
solo tienen lesiones cuerpo.

Los problemas neurol6gicos incluyen convulsiones, dolores de cabeza, parélisis de los
nervios craneales, neuropatia del trigémino y periférico, problemas neuropsiquiatricos,
trastornos de movimiento, disfuncién cognitiva y otros problemas. Las convulsiones
pueden ser refractarias al tratamiento. La afectacion ocular incluye cambios fibréticos en
el parpado o glandula lagrimal, inflamacioén del segmento anterior (uveitis, epiescleritis),
hemianopsia, diplopia, ptosis, neuritis Optica, queratitis y estrabismo.

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

Referencia a nivel de mayor complejidad, cuando requiera un plan de estudio que no se
puede realizar en el establecimiento de salud de origen, descompensaciéon y/o
agravamiento del paciente por enfermedad de fondo y que requiera hospitalizacion.
Contrareferencia al controlar los motivos de la descompensacién y/o agravamiento del
paciente en la enfermedad de fondo, cuando pueda ser monitorizado en el
establecimiento de salud de origen.
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GUIA TECNICA PARA ELDIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLERODERMIA LOCALIZADA

6.7 FLUJOGRAMA

Recomendaciones de tratamiento de Esclerodermia Localizada
FUENTE: Ann Rheum Dis. 2019; 78: 1019-24.
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GUIA TECNICA PARA ELDIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLERODERMIA LOCALIZADA

VH.ANEXOS

ANEXO 1: Clasificacién preliminar propuesta de Esclerodermia Localizada Juvenil

SUBTIPO PRINCIPAL SUBDIVISION

MORFEA CIRCUNSCRITA Superficiales

Profunda

ESCLERODERMIA LINEAL

;/ R Cabeza: 2 formas

MORFEA GENERALIZADA

MORFEA PANSCLEROTICA

MORFEA MIXTA

Tronco o extremidades

DESCRIPCION

Lesiones ovoides limitadas a epidermis y dermis
Conocido como lesiones de piaca en algunos criterios
La mayoria en tronco> extremidades

Lesiones ovoides con induracién profunda de ia piel.
Comprometen tejido subcutaneo, a veces misculo
La piel suprayacente puede parecer normal

L a mayorfa en tronco> extremidades

Induracién lineal en extremidades y / o tronco que afecta
dermis, tejido subcutineo, a veces musculo y hueso

ECDS. Induracién lineal de la cara y / o cuero cabelludo

-Puede involucrar misculos y huesos subyacentes

-Puede resultar en alopecia cicatricial

PRS o atrofia hemifacial progresiva; pérdida unilateral de tejido que
Puede afectar la dermis y la tejidos suprayacente

-La piel puede parecer normal

- La piel es movil, no fija

4 0 mas placas individuales de al menos 3 cm de tamafio, las
lesiones a menudo confluyen

Lesiones ubicadas en al menos 2 de los siguientes:

cabeza-cuello, extremidad superior derecha o izquierda, derecha o
extremidad inferior izquierda, tronco anterior o posterior

Poco comiin en ELI

Afectacién circunferencial de extremidad o que afecta la piel
y los tejidos subyacentes

A menudo compromete otras areas del cuerpo

Subtipo raro y méas grave

Combinacién de 2 o mas de los subtipos anteriores, generalmente
lineal y circunscrito, o linealy generalizado

FUENTE: Zulian F, Woo P, Athreya BH, et al. The Pediatric Rheumatology European
Society/American College of Rheumatology/European League against Rheumatism
provisional classification criteria for juvenile systemic sclerosis. Arthritis Rheum 2007;

57(2):203-12
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GUIA TECNICA PARA ELDIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLERODERMIA LOCALIZADA

Anexo 2: La profundidad de la afeccién es importante para la clasificacion de los tipos de
morfea

FUENTE: Peterson LS, Nelson AM, Su D. Subspecialty Clinics: Rheumatology and
Dermatology. Classification of morphea (localized scleroderma). Mayo Clin Proc 1995;

70:1068-1076.
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GUIA TECNICA PARA ELDIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLERODERMIA LOCALIZADA

Figura 1: Esclerodermia localizada: Morfea localizada

Se caracteriza por la presencia de placas esclerfticas de forma redonda u oval bien delimitadas e
hiperpigmentadas algunas con centro color marfil y, si la enfermedad esta en estado activo, bordes violaceos.
La mayoria de las lesiones son dnicas o escasas perc pueden ser multiples y varian en tamafio, generalmente
son mayores a un centimetro y pueden llegar a medir hasta 30 centimetros. Petty R, Laxer R, Lindsley C,
editors. Cassidy’s textbook of pediatric rheumatology. 7th edition. Philadelphia: Elsevier;2016.
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GUIA TECNICA PARA ELDIAGNGSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLERODERMIA LOCALIZADA

Figura 2: Esclerodermia lineal hay hiperpigmentacion y atrofia subcutanea. FUENTE: BrJ
Dermatol 2008; 159-176

Figura 3: Las lesiones de esclerodermia lineal siguen este
patrén embrionario. lesién que se extiende alo largo de region frontal:
Lineas de blaschko.FUENTE: Br J Dermatol 2008; 159-176
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GUIA TECNICA PARA ELDIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLERODERMIA LOCALIZADA

Figura 4: Morfea en Golpe de Sable (COUP DE SABRE) La lesion
tipica tiene forma triangular y afecta a la frente desde el cuero cabelludo a la ceja, de color céreo y
consistencia esclerosa. A medida que evoluciona adquiere una coloraciéon marrén y se adhiere al

hueso subyacente. A veces hay atrofia de la lengua del lado afecto. FUENTE: Br J Dermatol 2008;
59:176
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