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L-INTRODUCCION
La alopecia areata es un padecimiento inflamatorio no cicatrizal, en el cual se
produce una perdida sibita del pelo, habituaimente en placas y cuya evolucion es

impredecible "

Constituye el 2% de la consulta dermatologica y afecta al 1.7% de la poblacién
general, sin predominio de sexo. ¥*
Es mas frecuente en nifios y adolescentes, y se presenta en un  60% antes de los

20 afos de edad ¥,

La alopecia areata se encuentra descrita en los papiros de Ebers (1500-2500 AC.)
y desde entonces a la fecha se han propuesto varias teorias etioldgicas .

A partir del siglo XX se propuso una hipétesis auto inmune al encontrar una
asociacion entre alopecia areata y enfermedad tircidea y posteriormente con otras
enfermedades auto inmunes, con evidencia acumulativa de que pertenece a este
tipo de enfermedades al observarse un infiltrado mononuclear, alrededor del
foliculo distréfico en la porcion proximal correspondiente a la porcion transitoria
durante la fase anagena, con incrementc del radio CD4/ CD8 3.1 cuando en la
normalidad es 1:1. En condiciones normales en la regién proximal del foliculo
pilosc anagene no existe expresion de MHC |, por lo cual no son reconocidos por
las células inmunolégicamente activas, en la afopecia areata este privilegio
inmunologico se pierde, existe una sobre expresiéon de dicho antigeno y una
disminucién de los mecanismos inmunosupresores (hormona estimulante de los
melanocitos y hormona adrenocorticotropica) con el posterior reconocimiento por

los linfocitos. (1/67858)

Existen diversas modalidades terapéuticas de acuerdo a la edad del paciente y
extension de la enfermedad, siendo fa inmunoterapia topica el tratamiento de
eleccion en pacientes mayores de 10 afios con una superficie afectada mayor del
50%.
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La inmunoterapia topica se considera un tratamiento efectivo, ya que su accién
consiste en disminuir la proporcién de CD4/CD8 en el area peri folicular implicada
en la etiopatogenia.

Existen diversos inmunomoduladores topicos utilizados en el extranjero
como son el Dinitroclorobenceno (DNCB), la Difenilciclopropenona (DPCP) y el
Acido Esquarico dibutilester (SABDE). (101112

La efectividad y mecanismo de accion del Dinitroclorobenceno se ha
corroborado, pero debido a que se demostré un efecto mutagénico in Vitro en
salmonefa typhi murium, nuncé en humanos , se empezaron a utilizar los otros
dos inmunomoduladores , no dispohibles en México. En nuestro medio se ha
utiizado  durante muchos anos el éter sulfarico + acido acético glacial a
concentraciones de 90 y 3 cc. respectivamente, como irritante, su mecanismo de
accién aun se desconoce y su efectividad no se encuentra documentada por el
método cientifico en ningan texto. Sin embargo, por su capacidad de producir
dermatitis por contacto se ha supuesto que puede producir también modificaciones

en la actividad inmunolégica y mejoria clinica de la alopecia areata .

IL-SINONIMIA
se han descrito diversos nombres de interés historico.
o Area Celso.
s Alopecia Celso.
s Alopecia circunscrita.
e Alopecia de Johnstone.
¢ Porrigo Decalvante.
s Porrigo Decalvante de Willan,
¢ TifAa Decalvante.
e Alopecia circunscrita de Hutchinson.
e Pelada de Sabouraud.
s Vitiligo de Celso.
o Vitiligo de la cabeza.

e Pelada acromatosa.




Dinitroclorobenceno vs éler suifdnico mds écido acético glacial en el tratamiento de alopecia areala

» .Pelada decalavante.

s Siendo Sauvages acurio-el término alopecia areata en el afio de 1978.

Il1.-DEFINICION

l.a alopecia areata es un padecimiento comun del foliculo piloso, no cicatrizal que
produce una pérdida subita del pelo, generalmente en piel cabelluda, que tiene la
caracteristica de afectar cualquier area pilosa {cejas, pestafia y barba), En su
forma limitada se caracteriza por placas ovales con bordes bien demarcados
entre la piel cabelluda normal y la afectada. Su evolucion es impredecibie, ya que
puede progresar desde su form_a limitada hasta la pérdida completa de pelo en piel

cabelluda y en cualquier superficie pilosa o revertir espontaneamente. '+ 2'41%)

V.- HISTORIA

La alopecia areata es una de las primeras enfermedades dermatologicas
conocidas, descrita en los papiros de Ebers {(1500-2500 aC).
Hipécrates fue el primero en utilizar el término alopecia, y Cornelio Celso en

el afno 30 D.C. hizo la primera descripcion morfolégica de esta enfermedad.

Unna en el siglo XIX, sugirié uha etiologia infecciosa, sin embargo no logro aislar
microorganismos infecciosos de las lesiones.

Hebra y Kaposi sugirieron una hipotesis neuropatica al observar una relacion
entre el estrés fisico o emocional y el desarrollo de alopecia areata.

Plumbe en 1837, al igual que Obermayer, Boguen y Anderson propusieron al
estrés psicosomatico como desencadenante de la alopecia areata.

La teoria inmunologica mas aceptada en fa actualidad se propuso a finales del
siglo XIX y principios del siglo XX, Esta basa su asociacion entre la alopecia
areata y diversas enfermedades auto inmunes. Aplicando tratamientos

inmunomoduladores ha demostrado mejoria en los pacientes ®)
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V.- EPIDEMIOLOGIA

La alopecia areata es un padecimiento que afecta al 1.7% de la poblacion general a
nivel mundial. Se presenta en 2.25 a 4.5 millones de personas alrededor del mundo
y constituye el 2% de la consulta dermatoldgica de primera vez.

Los individuos de piel negra présentan alopecia areata con menor frecuencia y los
japoneses con mayor, no existe predominio de sexo. '

Se presenta con mas frecuencia en nifncs y adolescentes, 80% generalmente
antes de los 20 anos, y sdlo se han encontradao desde hace 100 afios a la fecha, 4

casos antes de los 6§ meses de edad ¥

VI.- ETIOPATOGENIA

La patogénesis de la alopecia areata continda siendo desconocida, sin embargo,
al igual que en otras enfermedades auto inmunes, se han identificade factores
genéticos, los cuales determinan la susceptibilidad y severidad, éstos interactian

con factores ambientales que inician la expresién de la enfermedad 7.
6.1. FACTOR GENETICO.

Se ha demostrado que en un porcentaje del 10 al 42% los antecedentes familiares
influyen en el origen de la alopecia areala, 37% antes de los 30 afios y 7.1%
después de esta edad, por lo tanto, los factores geneticos juegan un papel
importante en el desencadenamiento de la enfermedad. Esta asociacion es de mal

prondstico. .
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imagen 1 Madre e hijo con alopecia areata de 6 meses de evolucion

Se han realizado diversos estudios para investigar el patrén de HLA en la alopecia
areata en relacion con tfa susceptibilidad, edad de presentéci()n y severidad,
encontrandose una asociacién entre esta y ciertos HLA Clase | (HLA 9, HLA 28,
HLA B 7,HLAB8,HLAB12,HLA B18, HLA B13, HLA B27 y Cw3 y ciertos HLA
clase Il como el HLA DR4 , HLADR11, HLA DR5 ,HLA DQ3 HLADQ7 HLA
DQ3,HLA DR 11, DPw4, DQw3, DQw7 DQw8 siendo el HLA-DQB1*03 (DQ3)
marcador de susceptibilidad , el HLA DR5 y CW7 marcador de inicio temprano y
pérdida mas extensa y el HLA DRB1*0401 (DR4) y HLA-DQB1*0301 (DQ7)
marcador de alopecia universal y total, el HLA DR16 se considera un factor

protector que se encuentra disminuido en pacientes con esta patologia. “.18)

La alopecia areata se presenta en un 8.8% en pacientes con sindrome de Down,
lo que sugiere la existencia de un gen localizado en el cromosoma 21 que
determina la susceptibilidad. Un polimorfismo en el gen antagonista del receptor
de la interleucina 1 pudiera estar asociado con la severidad de la alopecia areata.

Se ha confirmado la asociacion entre casos severos de ésta y la atopia.

Se requiere la interaccion entre HLA y otros locus para producir el patrén clinico
de la enfermedad, como sucede en el lupus eritematoso, ya que el HLA solo no

puede explicar por completo la base genética de la alopecia areata.
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6.2. MECANISMOS INMUNOLOGICOS.

Existe una asociacién entre 'alopecia areata y muitiples enfermedades auto
inmunes clasicas, se asocia principaimente en un 8 a 11% con enfermedad
tiroidea. Comparado con el 2% de la poblacién general. En pacientes menores de
16 afnos se han demostrado anormalidades funcionales tiroideas en un 24%, por lo
que se recomienda una exploracion fisica completa buscando datos de disfuncién
tiroidea. Por lo anterior algunos autores recomiendan que en todo nifio afectado
por la patologia que estudiamos, se realicen determinaciones anuales de T3,74 ,
TSH, anticuerpos antimitocondriales y antitiroglobulina, aunque la prevalecia de
anticuerpos microsomales en 152 pacientes con alopecia areata no fue diferente a

ia del grupo control.

Se ha enconfrado una incidencia 4
veces mayor de vitiligo en los pacientes
de alopecia areata y un aumento en la
incidencia de oftras enfermedades,
como anemia perniciosa, diabetes,
lupus eritematosos, miastenia gravis,
artritis reumatoide, .  polimialgia
reumatica, colitis ulcerativa, liquen
plano, sindrome de Down, asi como,
incremento de anticuerpos anti misculo

liso y anti células parietales'”.

imagen 2 Paciente con alopecia areala

asociada a vitiligo

6.2.1 INMUNIDAD CELULAR

El foliculo piloso parece ser una simple estructura en la superficie de la piel, sin
embargo, un examen detallado revela un complejo microérgano, que se empieza a
reconocer como un importante 6rgano inmune y como un potente reservorio
celular, a partir del cual se puede regenerar la epidermis cuando ésta ha sido

dafada.
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De la superficie a la profundidad, el foliculo pilosos se divide en 3 segmentos
distintos en estructura y composicion, tanto de las células residentes
intracelulares {queratoinocitos, melanocitos y células de langerhans) como de las
células inmunes perifoliculares (Macrofagos y células).

Las células inmunes perifoliculares juegan al parecer un papel importante
en el ciclo del foliculo piloso.

El infundibulo se extiende desde el ostium al sitio de apertura de ta
glandula sebdcea, tiene un epitelio histolbgicamente similar a la epidermis
adyacente, en esta area se encuentran células de Langerhans CD1 y a partir de
ellas se regenera la epidermis.

La parcién media se denomina istmo y se extiende de la glandula sebécea
a la insercidon del musculo pilar.

Su epitelic esta compuesto de una vaina radicular externa, gue presenta
gueratinocitos con citoplasma vacuclado por la presencia de glucdégeno y carece
de granulos de queratohialina y melanocitos amelanicos, los cuales pueden
activarse y producir melanina y.migrar a la superficie en caso de dafio epidérmico.
También cuenta con células de Langerhans, al igual que en el infundibulo pero en
menor cantidad.

Elinfundibulo y el istmo constituyen la porcion permanente del pelo.

El “bulge” es una protuberancia epitelial pequefia que se encuentra en la
vecindad del musculo piloso, ahi se localizan las células madre de los
queratinocitos foliculares.

La porcion mas profunda del foliculo piloso es transitoria e incluye la porcion
por debajo del musculo piloso. Esta porcion y su adventicia son sometidas a
cambios muy importantes durante las fases del ciclo (anagena, catagena vy
telogena).

El epitelio de esta érea' esta compuesto por una vaina radicular externa
adherida a una interna. '

La vaina radicular interna esta compuesta de queratinocitos, no se detectan
melanocitos y carece de células de Langerhans, macrofagos vy linfocitos,
detectados en las porciones superiores, haciéndola inmunolbgicamente diferente y

privilegiada.

10
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En la porcidn inferior, la falta de células inmunocompetentes y la ausencia de de
expresion de antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad clase il (MHC
I1), sirve para protegerlo del ataque inmunolégico.

En la matriz se sintetizan las células epiteliales que dan origen al tallo, y los
melanocitos que producen la melanina del color del pelo, (algunos antigenos
asociados a alopecia areata se expresan en estos melanocitos, dando origen a
auto anticuerpos).

Una delicada capa adventicia rodea el foliculo piloso en su totalidad, la cual
contiene numerosos vasos y nervios, asi como células residentes (macréfagos,
fibroblastos, mastocitos y linfocitos), los cuales sufren cambios durante el ciclo
piloso. '

Los mastocitos estan asociados con el remodelamiento que sufre el tercio
inferior del foliculo piloso durante las fases del ciclo.

En el pelo normal los linfocitos estan presentes en numero pequefio y son
de ambos fenotipos CD4 y CD8 en una proporcién 1: 1.

Los linfocitos se encuentran en los vasos, dentro de la adventicia y en
circunstancias normales, estan separados del epitelio folicular por la membrana
basal; sin embargo, la inmunidad mediada por células esta alterada en ta alopecia
areata, con un infiltrado inflamatorio peri bulbar denso de linfocitos, simulando un

“panal de abejas”, con un incremento en el radio de linfocitos T CD4/CD8 3-4/1.

La expresidn de antigenos asociados a linfocitos cutaneos, receptores especificos
de linfocitos en sangre periférica y piel de pacientes con alopecia areata, estan
significativamente elevados en comparacion con controles normales, los pacientes
con la forma severa o progresiva muestran titulos mayores comparada con
pacientes que se recuperan de la enfermedad y en general disminuyen en forma
paralela con la recuperacion.

Los pacientes que no responden a esteroides, persisten con titulos aitos en
sangre periférica y en la piel cabeliuda afectada, |0 que sugiere que los antigenos
asociados a linfocitos cutaneos tienen relaciéon con la actividad clinica y juegan un

importante papel en la etiopatogenia. *¥

11
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Los linfocitos T totales circulantes pueden estar disminuidos, asi como normales y
los T supresores circulantes, normales o aumentados.

Los receptores de adhesién molecular ICAM 1, las moléculas de adhesidn
de leucocitos endoteliales molécula 1 y la funciéon de linfocitos asociados a
molécula 1, estan presentes en sitios afectados y no afectados de la A.A. durante
la fase activa, pero no estan presentes en etapas estables de la enfermedad.
Estas moléculas de adhesion, se asocian con la fijacion de los leucocitos, y
podrian representar el evento mas temprano en la A.A.

Un hallazgo relacionado es la presencia de células de Langerhans CD1 en
las lesiones progresivas de A.A., dentro y alrededor del bulbo.

En etapas progresivas de A.A., se encuentran a nivel peri vascular y peri
bulbar una gran cantidad de linfocitos CD4, células dendriticas CD1a y monocitos
CD36, mostrando un contacto -estrecho entre linfocitos y células de Langerhans.
Existe ademas, expresion de antigenos MHCI y I, en la porcién transitoria de
lesiones activas.

A pesar def infiltrado inflamatorio en la porcién transitoria, la migracion de
células madre del “bulge” , permite el crecimiento de nuevo pelo, no asi en las
alopecias cicatrizales donde se dana la porcion permanente, afectando el “buige”,

area de ceélulas madre con imposibilidad para regenerar el foliculo pilosos.
(17,19,20,21).

imagen del ataque inmunolégico del foliculo piloso Tomado del J Am Acad Dermatol
2000:42:549-567
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6.2.2. CITOCINAS

Los CD4 cooperadores se dividen en 2 subtipos en base a la produccion de
citosina: Las células Tipo 1 (Th1) producen interferon gamma (IFN-y) e IL2; pero
no iL4 ni IL5, mientras que las células tipo 2 (Th2) producen IL4 e IL5 | pero no
interferén gamma (IFN-y) ni IL2, Yigui Teraqui y colaboradores encontraron que
los niveles de IL4 eran significativamente elevados en las formas localizadas de
AA., mientras que los niveles séricos de e IL2 estaban significativamente
elevados en pacientes con alopecia universal, indicando que los patrones en los
pacientes con alopecia localizada son similares al de las células Th2 , mientras
que aquellos con A A. universal tienen un patrén tipo Th1, por lo tanto las células
Th1 son importantes para la progresion a una forma mas extensa y las Th2
actian como protectoras al contrarrestar los efectos de las primeras. %2 El
incremento de IL 10 después de la inmunoterapia topica, puede inhibir los Th1 e

inducir mejoria.

Otro tipo de células implicadas en uitimas fechas son las células citotdxicas, las
cuales producen apoptosis por dano directo. Estas células se encuentran en
condiciones normales en la epidermis y la matriz del foliculo piloso ciclico, pefo
estan disminuidas en el bulbo, bulge y vaina radicular externa, sin embargo
diversos autores han descrito células apoptoticas, tanto en la papila como en la
vaina radicular externa, en pacientes con A A.

Las “ganenzymas” son proteasas contenidas en granulos citotoxicos de
células asesinas Y linfocitos T citotéxicos (CD8).

Bodemer y colaboradores a través de la inmunohistoguimica, demostraron
en 10 de 11 pacientes con A.A,, células marcadas con granzymes B localizadas
en el infiltrado intra y perifolicular, por io que estas células pueden tener un papel

importante en la A.A., provocando apoptosis a través de la granenzimes!”"
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6.2.3. INMUNIDAD HUMORAL
También la inmunidad humoral esta implicada, se han detectado anticuerpos
contra el pelo pigmentado en el 100% de los paciente con A.A., comparado a un
44% en fa poblacion general. Se han detectado anticuerpos contra 40 y 60 Kd en
todos los pacientes con A.A., mientras que solo en la tercera parte de los
controles.
Las estructuras mas afectadas son las células de la matriz, por debajo de la linea
de Auber, encargadas de la proliferacion y diferenciacion del foliculo piloso.
La expresion de diversos antigiienos, es mayor en pacientes con AA. que en la
poblacién general, los cuales sé expresan durante la fase anagena, determinando
la evolucién de la enfermedad. ‘
En los pacientes que tienen una expresion elevada de antigenos, es mas
factible que se desarrolle una respuesta auto inmune, y por lo tanto Ia‘ enfermedad
@3 | a certeza que de la AA. es una enfermedad autoinmune, se basa en la
presencia de linfocitos T activados, CD4 y CD8 alrededor del bulbo afectado en
fase anagena, y en la posibilidad de transferir A.A. por linfocitos T, de la piel
cabelluda afectada a piel cabelluda de humado o raton, con inmunodeficiencia

combinada®®

6.3. PSICONEUROENDOCRINOINMUNOLOGIA

En los ultimos 20 afios se ha observado una relacion estrecha entre la psicologia,
neuroendocrinologia e inmunologica, surgiendo una nueva disciplina: la

psiconeuroendocrinoinmunologia.

El estrés puede regular la secrecion y densidad de neurotransmisores y receptores
de neuropeptidos, los cuales actuan en el sistema inmune (linfocitos, macréfagos,
citocina, anticuerpos) y el sistema endocrino; ademas numerosas hormonas

acttan en el sistema inmunolégico .
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El origen embriologico ectodérmico de la epidermis, guarda relacién con la placa
neural, lo gue da origen sindromes neurcendocrinos; el origen ectodérmico
explica también que el princibal sistema neurolégico de la dermis superficial,
dependa de un gran nimero de péptidos que estan presentes en el sistema
nervioso central, que actian como neuropeptidos. Los mas importantes son: la
sustancia P (SP), el péptido (genéticamente relacionado con la calcitonina), el

péptido intestinal vasoactivo, el neurapeptido vy la neurotensina A.

6.3.1. ESTRES EN ALOPECIA AREATA

Los estudios dirigidos a demostrar esta asociacién varian enormemente de un 6.7
a un 96%, probablemente debido a una heterogeneidad metodolégica; sin
embargo, existe una clara relacion entre la presencia dé un evento de este tipo 6

meses previos al inicio de las manifestaciones clinicas de la A.A. 14

6.3.2. ALOPECIA AREATA Y PERSONALIDAD

Los pacientes con alopecia areata no presentan una personalidad determinada,
como es el caso de otras enfermedades dermatoldgicas, sin embargo diversos
estudios italianos han mostrado una relacién con alexitimia (imposibilidad para

expresas sentimienios), to cual indica mal pronéstico.

6.3.3. ALOPECIA AREATA Y COMORBILIDAD CON TRANSTORNOS
PSIQUIATRICOS.

Existe una asociacion documentada entre alopecia areata y ftrastornos
psiquiatricas, Colon y sus colaboradores realizaron un estudio en 31 pacientes con
AA., 74% de los cuales tenian historia previa de un trastorno psiquiatrico
diagnosticado, el mas frecuente era la depresion mayor en un 39% vy trastornos de
ansiedad generalizada en otro 39%, Concordando con los {rabajos mas recientes,
en los cuales se muestra una relacion entre trastornos de la ansiedad, trastornos
depresivos y AA., no hay que olvidar que al ser esta un traslomo que afecta la
estética corporal, puede contribuir o desencadenar episodios de depresion,

ansiedad o fobia social /4,
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Imagen 4 y 5.- Paciente masculino de 10 afios de edad con falla terapéutica con DNCB,

con mejoria espectacular, posterior a tratamiento psiquiatrico por depresion

6.3.4. FACTORES NEUROLOGICOS.

Existen neuropéptidos tales como la sustancia P que son liberados durante
situaciones de estrés, en forma directa o indirecta aumentan la inflamacion
cutanea al inducir citosinas proinflamatorias y quimiotacticas, provocando que
aumente las moléculas de adhesion necesarias para el trafico de leucocitos en el
tejido inflamado, considerandose un mediador critico inicial en la cascada de
eventos celulares de la inflamacion.

La actividad de los neuropéptidos, depende de la presencia de receptores
especificos, y de la distribucion de enzimas degradantes de neuropéptidos, como
la endopeptidasa neutral ENP y la enzima convertidora de angiotensina.

Toyota y sus colaboradores realizaron un estudio comparativo de casos y
controles, demostrando que la ENP se encuentra incrementada no solo durante la
fase aguda, asi como también durante la fase cronica, con predominio en el centro
de las lesiones, localizado en la vaina radicular externa y en los mastocitos.

Se propone que el efecto de la SP en el pelo, es rapidamente atenuado en la A.A,,

en comparacion con el cabello normal
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Existe una disminucion importante de la enzima convertidora de angiotensina
predominantemente en el centro de las lesiones, ésta se presenta por lo general
en la porcién luminal del endotelio vascular, alterando la respuesta vascular al
vaso dilatacion y adhesion de leucocitos al endotelio. al estar disminuido,
aumentando la permeabilidad vascular, lo que sugiere que la actividad de la SP no
esta adecuadamente atenuada en el endotelio vascular de la piel dafiada, con lo
que se prolonga la actividad de la SP, a pesar de que en este estudio, al igual que
en otros los niveles de SP fueron heterogéneos, ya que algunos pacientes tenian
niveles altos, mientras que en otros no estan elevados , los nervios SP positivos
alrededor de los foliculos estaban incrementados en los pacientes con AA. en
comparacion con los normales , ademas de su actividad como ya se ha

comentado,

Se ha corroborado un aumento en el nimero de mastocitos alrededor de los
pequefios vasos y de las moléculas de adhesion leucocitaria endotelial 1, en los

vasos perifoliculares.

El péptido relacionado con la calcitonina (CGRP) es un aminoacido producido por
las células C de la tiroides y esta es considrada como el vasodilatador cutaneo
mas poderosos presente en los nervios periféricos, SNC y alrededor de las
glandulas ecrinas. Se localiza preferentemente en cabeza, cuello, parte superior
del tronco y extremidades superiores, actia como inmunomodulador, al inhibir las
células de langerhans directamente, ligar linfocitos T y al inhibir la produccion de
peroxidasas de macrofagos. Comparadolos con controles sanos los pacientes con
A.A. disminuye un 53%, por los que pudiera ser una conexion entre esta y las

anormalidades tiroideas.

El estrés reduce los niveles de CGRP a la vez que aumenta los de SP, por lo que
el estrés puede inducir la enfermedad en pacientes genéticamente predispuestos.
No se ha demostrado una asociacion entre un episodio emocional y el inicio de la

AA., pero sugieren que existe un nexo sustancial entre su etiologia y el SNC
(23,24).
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Vil. CUADRO CLINICO

Los pacientes generalmente refieren una pérdida abrupta de pelo, descubierta
casualmente por algan familiar, peluguero o amigo;. habitualmente esta perdida se
presenta en piel cabelluda, pudiendo afectar cualquier superficie pilosa (cejas,
pestafias, barba, pubis) en forma parcial o total. La lesién caracteristica es una o
varias placas; bien delimitadas de contorno oval, de 1 a 3 cms de didmetro,
aisladas o confluentes de superficie, lisa, brillante, del color de la piel, acolchonada
al tacte y carente de escama, la prueba de traccion puede ser positiva durante la
fase activa, con la presencia en la periferia de pelos en “signos de exclamacion”
(cabellos peladicos de Sabouraud) ® ), afilades en su region proximal y

ensanchados en su porcién distal.

El padecimientc es de evolucion crénica y asintomatica, aunque algunos

pacientes refieren sensacién ieve o moderada de prurito, hinchazén o dolor.

La placa inicial puede repoblarse al cabo de unos meses, o bien pueden aparecer
otras placas al cabo de tres o seis semanas y, posteriormente otras, al cabo de un
tiempo parecido; aunque estos intervalos no son de duracion constante. La
sucesion de placas rapidamente confluentes, pueden formar grandes placas. Sin
embargo, en algunos casos, la pérdida inicial es difusa y la alopecia total puede
ocurrir en 48 horas. Cuando comienza la repoblacion capilar, el cabello es fino y
carente de pigmento, aungue los cabellos recuperan gradualmente su calibre y
color normal. La repoblacion 'puede ocurrir en una zona de la piel cabelluda,

mientras continda la caida capilar en otras.
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Imagen 6.- Alopecia en placa

La piel cabelluda no siempre es el primer sitio afectado, en personas de pelo

claro, puede ser dificil distinguir las placas en las extremidades .

Diversos autores mencionan 'que el lugar mas frecuente en el varén es el
occipucio (35% en el vardn y 16% en la mujer) y la region frontal y el vertex en la

mujer (31% contra 15% en el varon).

La A.A. puede quedar limitada a una sola placa en piel cabeliuda o barba, en una
extremidad, en las pestafias o la ceja de un solo ojo.

El embarazo provoca la repoblacion de casos de larga duracion, pero la
recuperacion es generalmente temporal, si el paciente tiene algunos cabellos
blancos al iniciarse la alopecia A.A., habitualmente son respetados por la
enfermedad, si los cabellos blancos son abundantes, la alopecia suele afectar solo

los pelos pigmentados 21415,

El compromiso de mas del 40% se observa en el 11% de los pacientes mientras

que la alopecia total o universal ocurre en el 7% de los enfermos (#728.2930.31)
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VIIl CLASIFICACION.
8.1. CLASIFICACION MORFOLOGICA.

Es descriptiva de acuerdo al tipo de lesiones que se observan

Imagen 7. Alopecia en placa Imagen 8. Alopecia reticular (Con parches
en diversos estadios de la enfermedad).

Imagen 9. Alopecia Ofiasis de Celso (con Imagen 10. Alopecia Ofiasis inversa (con
perdida del pelo en banda circular, pérdida de pelo a nivel parietotemporal) .
localizada a nivel temporoocipital).
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imagen 11. Alopecia areata (Con pelo que nunca crece muy largo debido a la corta fase
anagena).

8.2. CLASIFICACION CRONOLOGICA
La enfermedad que empieza antes de los 16 afios, se define como juvenil y la que

inicia en etapas mas tardias se define como del adulto.

imagen 12. Alopecia areata juvenil imagen 13. Alopecia areata del adulto
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8.3. CLASIFICACION DE ACUERDO A SEVERIDAD

Imagen 15. Moderada: Mas de 3 placaso  Foto 16. Severa: Alopecia total o universaf '®

1 placa mayor de 3 cms.
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8.4. DE ACUERDO A LA EXTENSION
1) ALOPECIA PARCIAL:.Cuando se afecta menos del 100%
2) ALOPECIA TOTAL: Cuando afecta el 100% de la piel cabelluda.
3)ALOPECIA UNIVERSAL: Pérdida del 100% de la piel cabelluda y del cuerpo.

8.5. OTRAS CLASIFICACIONES

lkeda propuso una clasificacién que toma en cuenta otras caracteristicas clinicas
ademas de |a alopecia, estudios posteriores proporcionan datos que sugieren una
posible variacién geografica, importante en la incidencia de los diferentes tipos de

alopecia areata >

-Tipo | (en muy comun). Se'presenta en el 83% de los pacientes, generalmente
entre los 20 y 40 afios, con una evolucion de menos de 3 afios en promedio;
en aigunas zonas se presenta la repoblacion en menos de 6 meses, no hay
antecedente de atopia, hipertension o alteraciones endocrinas y clinicamente

presentan placas aisladas. El 6% desarrollan alopecia total *>.

-Tipo |l (conocida como atdpica): Afecta el 10% de los pacientes, se inicia en la
infancia y su evolucion es prolongada, inclusive por mas de 10 afios; tienen
antecedentes de asma, rinitis alérgica o dermatitis atopica, el tipo de alopecia
que se desarrolla al inicio es reticular y hay exacerbaciones estacionales. Se
observan acumulos aislados de cabellos que persisten durante mas de un

afio y se desarrolla alopecia total en el 75% de los pacientes ©%%)

-Tipo 1l (prehipertensivo): Se observa en el 4% de los pacientes, generalmente
adultos jovenes, tiene una rapida evolucion con tendencia a la alopecia total .
en el 39% de los casos; presenta un patron reticular. En el 95% de los
familiares se encuentra hipertensiéon arterial contra el 21% de la poblacién

general, es 11% en el grupo atdpico y el 10% en el tipo comdn.
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- Tipo IV (combinado): Se presenta en el 5% de los pacientes, especialmente en
mayores de 40 arios, tiene una evolucion prolongada y causa alopecia total
en el 10% de los afectados. Se encuentra asociada con algln tipo de
enfermedad endocrinolégica y la A.A. se mantiene por muchos afios en forma

ofiasica o reticular'?>"

8.5.1 ONICOODISTROFIA.

La frecuencia de onicodistrofia varia de un 10 al 60%, los cambios pueden
presentarse en una, algunas o todas las ufias y puede preceder, coincidir o
presentarse después del cuadro clinico. De la misma manera se presenta en
ausencia de alteraciones en pelo, los cambios consisten en pits (puntilleo),
traquioniquia, onicorrexis, adelgazamiento, onicopaquia, onicomadesis y manchas
rojizas a nivel de la linula.

Los cambios ungueales son mas frecuentes en ninos, especialmente en la

alopecia total o universal "

Imagen 17. paciente con alopecia areata y traquioniquia

8.5.2. ASOCIACIONES SISTEMICAS
Como ya se menciond, la A.A. se asocia a diversas patologias, en especial con
aquellas de origen auto inmune, por lo que debemos de realizar una blsqueda

intencionada.
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8.5.3. OTRAS ASOCIACIONES:

a) ATERACIONES OCULARES

La afeccidbn ocular es objeto de discusion, algunos autores han observado
anomalias especialmente del cristalino (catarata) y del iris (modificaciones de
color). También se han manifestado cambios asintomaticos del epitelio retiniano,
debido a una disminucion de Iés respuestas al electro-oculograma, especialmente
en las alopecias aretas graves, lo anterior es consecuencia del compromiso de las
células pigmentarias retinianas. Langhof y Lenke encontraron asociaciones con el

sindrome de Horner, ectopia de la pupila, atrofia del iris o tortuosidad de los vasos
(32)

X.-HISTOLOGIA,

La biopsia de piel cabelluda, es un instrumento de gran utilidad para diversos tipos
de alopecia. Las biopsias de alopecias no cicatrizales, deben ser tomadas del area
de menos pelo, se deben obtener biopsias por sacabocados de 2 a 4 mm hasta
tejido celular subcutaneo.

La biopsia debe ser seccionada en forma vertical o sobre su eje horizontal, esta
altima ofrece mayores ventajas, ya que incluye mas foliculos por seccion el
analisis mas facil, Asi como la determinacion del didmetro de la vaina vy
posibilidad de cuantificar el porcentaje de foliculos en cada fase del ciclo del

foliculo piloso.

La principal desventaja de las secciones  horizontales es que muchos
dermatopatologos no estan familiarizados con la técnica.
El ciclo del pelo es anormal, ya que los foliculos pilosos entran en fase telogena o

catagena tardia prematuramente.
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La histopatologia de la A.A. se divide en 4 etapas.
1) Pérdida Aguda.
2) Alopecia persistente.

3) Recuperacion.

9.1. PERDIDA AGUDA

Existe un infiltrado inflamatorio peribulbar linfocitario en “enjambre de abejas”, el
infitrado estd compuesto por linfocitos T activos, macréfagos y células de
Langerhans, eosinofilos tanto en el infiltrado como en el interior de los trayectos
fibrosos, ta miniaturizacion del pelo, presentandose a lo largo numerosos tractos

fibrosos con incontinencia pigmentaria en su interior.

Durante la fase aguda fallan las células de la matriz, incluyendo los melanocitos,
dando como resultado la formacion de una vaina pilosa displasica, disminuciéon del
radio anageno fteldégeno con un rﬁarcado incremento de los pelos catagenos y
telégenos.

El arresto anageno termina el crecimiento
del pelo en un corto periodo de tiempo, lo
que debilita la porcion inferior de la vaina
pilosa, la fase catagena sigue
automaticamente y el pelo se rompe cuando
el pelo debilitado alcanza la superficie y se
expone al trauma; después de dos semanas
de catageno la vaina pilosa asciende 3 mm.
como  cualquier foliculo normal vy

posteriormente crece 3 mm. mas a partir de

la porcidn fracturada, siendo este el tipico
pelo en signo de exclamacion.

Imagen 18 infiltrado peribulbar

linfocitario en “enjambre de abejas’
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9.2. FASE PERSISTENTE

La mayoria de los foliculos se encuentran en la etapa tardia de la fase telégena,
disminuye la fase folicular, pero se incrementan las células de Langerhans,

ademas de miniaturizar el foliculo piloso

En la fase cronica, existe un radio pelo terminalivelio disminuida, ya que se
observan una gran cantidad de pelos miniaturizados a expensas de pelo terminal,
siendo el radio 1:1, cuando en la normalidad es de 7:1, la inflamacion mas comun
en que se presenta es la dermis papilar alrededor del bulbo miniaturizado, en lugar
de en la dermis reticular o tejido subcutaneo, debido a que el pelo miniaturizado

asciende a la dermis superficial.

9.3. FASE RE RECUPERACION

En la fase de recuperacion, los pelos miniaturizados crecen y se trasforman en
terminales, en este caso la proporcién pelo terminal/vello se restablece; el
porcentaje de pelos anagenos aumenta, con la correspondiente disminucion de
los telégenos, con escaso o ningun infitrado inflamatorio. Las caracteristicas
histopatoldgicas de la A.A. dependen del estadio y debe ser sospechada cuando
se presenta un alto porcentaje de pelos teldgenos o miniaturizados, incluso en

ausencia de infiltrado Iinfocitico..

La biopsia ayuda a distinguir la A A. de diversos simuladores, como pueden ser: la

alopecia androgenetica, alopecia sffilitica y efluvio telégeno

Lo que caracteriza a la A.A. de los simuladores es que muestra un infiltrado
linfocitito peri bulbar y miniaturizacion en el foliculo piloso, en caso de duda, la
presencia de eosindfilos es el factor que determina su diferencia, sin embargo su

identificacion no es tan frecuente y no se considera una caracteristica diagnostica.
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Por otro lado parece ser que es mas frecuente la presencia de mastocitos que de
eosinofilos 303132)

En la alopecia androgenética la miniaturizacion de los pelos esta presente, con
ausencia de infiltracion finfocitaria a nivel del infundibulo y sin incontinencia del

pigmento dentro de los trayectos fibrosos.

En el efluvio teldgeno el nL'lmerb de los foliculos es normal sin miniaturizacion, y se
puede observar una disminucion leve de la relacion anageno-telégeno. La
tricotilomania se caracteriza por varios foliculos en anageno, numerosos pelos en
catageno, tricomalacia (foliculos lesionados con pelos finamente retorcidos) y

defectos pigmentarios en el infundibulo folicular.

En el diagnostico se realiza una biopsia utilizando la técnica estandarizada de
sacabocados de 4 mm de diametro con secciones horizontales para cuantificar en
forma local el numero de foliculos pilosos persistentes,. la evaluacién de su
diametro y de la profundidad de su implantacion. Segun Whiting si el nimero de
foliculos pilosos es inferior a 1/mm? la repoblacién pilosa sera inexistente o muy

. . . . . 3.34
pobre, pero si el numero es superior a 1/ mm? sera de minima a completa @3.39)

X .-DIAGNOSTICO:

El diagndstico de A A. se hace en base al cuadro clinico; sin embargo se ha
utilizado el tricograma como un procedimiento auxiliar, la técnica consiste en
encontra la relacion de pelos anagenos y telogenos, establecida mediante el
examen microscopico de los pelos arrancados. El paciente debe
presentarse sin lavar el cabello desde una semana antes del examen ya
que el lavado elimina los que estan llegando al final de la fase telogena, al
arrancarse mas de 50 pelos, los resultados se consideran fiables.

El tricograma puede mostrar 3 diferentes tipos de pelo:

a. En signo de exclamacion.

b. En forma de clava: El pelo se elimina en |a fase de catageno normal.
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¢. Anagénicos distroficos: El foliculo sélo se afecta lo suficiente como para gue
se produzcan cambios distréficos.

Se puede efectuar el tricrograma del borde de a lesién aiopécica y de una zona no

alopécica que sirva como control, pues se ha demostrado que si el tricrograma de

la zona control es normal hay muchas posibilidades de que la evolucion sea

favorable®', no debemos olvidar realizar una exploracion clinica completa en busca

de alteraciones ungueales, asi como datos de enfermedades autoinmunes y

trastornos psicologicos asociados.

Xl.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:
Clinicamente el diagnéstico diferencial se efectia con la tricotilomania, el efluvio

teloégeno, la alopecia androgenética v la sifilis.

La tricotilomania es un trastorno obsesivo compulsivo que predomina en mujeres;
se observan placas de alopecia unicas o multiples a nivel parietal o frontal, con

pelos rotos y ensortijados.

En el efluvio telégeno la pérdida es mas generalizada ya que ocurre en toda la piel
cabelluda, con perdida de mas de 120 pelos al dia. Existen muitiples etiologias,
entre ellas las enfermedades crénicas y desgastantes, asi como el puerperio. Ei
95% se resuelve en un ano, aunque puede persistir en la A.A. los pelos que se
caen estan en teldgeno o en anageno distréfico mientras que en el efluvio se caen
en felégeno. Los pacientes con alopecia androgenética presentan el patrén tipico
de calvicie acompanado de datos de androgenizacion, como hirsutismo y
alteraciones menstruales. En algunas ocasiones, en caso de pacientes femeninas

la prueba de arrancamiento por lo general es negativa.( %Y 16
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Imagen 19. Alopecia androgénica Imagen 20. Efluvio telc')geno-

Imagen. 21. Alopecia traccional Imagen 22. Moniletrix
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Imagen 23. Alopecia cicatrizal

XIl.-TRATAMIENTO

A los pacientes se les debe dar una explicacion simple de su patologia, acabando

con cualquier sentimiento de misterios, desesperanza o culpa ®%.

Hasta el momento, todos los tratamientos son paliativos, éstos ciertamente no
curan el padecimiento, todos los tratamientos locales pueden ayudar para mejorar
las zonas afectadas, pero no previenen eventos futuros 6 extension de la
enfermedad, debido a la naturaleza cronica de la A.A. Cualquier forma de

tratamiento debe ser utilizada por largos periodos de tiempo.

En el tratamiento de la A.A. se han utilizado los esteroides intralesionales y
sistémicos, la inmunoterapia sistémica y tdpica, la antralina, minoxidil y foto

quimioterapia.

La eficacia del tratamiento depende de la edad del paciente y la extensién de la

pérdida del cabello.
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12.1. Plan de tratamiento:

La Universidad de British Columbia y la Universidad de San Francisco proponene
un protocolo para el tratamiento de la A A. (Figura 8), que los dividen en menores
y mayores de 10 afios de edad. Los pacientes de mas de 10 afios se subdividen
en aquellos con menas del 50% de pérdida del cabello y en aquellos con mas def
50%.

Para aguellos can un compromiso menor al 50% se emplean las siguientes
opciones: esteroides intralesionales; si después de tres o cuatro meses no hay
respuesta se adiciona minoxidil solucion al 5% 2 veces al dia y un estercide de
alta potencia en crema como el propionato de clobetasol aplicado 30 minutos
después del minaxidil, sumado a las inyeccicnes mensuales. Si ne hay beneficia,
otra opcidn es la terapia con antralina en crema al 1% aplicada durante 1 hora

diaria, combinado con minoxidil tépico al 5 % 2 veces al dia.

Para pacientes con compromiso mayor del 50% la primera linea de tratamiento es
la inmunaterapia tépica. Si no hay respuesta a las 24 semanas se descontinla,;
otras opciones son la fototerapia, minoxidil solucién al 5%, antralina de contacto

corto y estercides tdpicos de alta potencia.

Para los nifnos menores de 10 afnos las opciones podrian ser, minoxidil en solucion
al 5% con o sin estercides topicos de mediana potencia o antralina de contacto
corto.

El tratamiento es mas efectivo en los casos moderados, pero ningun tratamiento
es del todo efective en pacientes con perdida total del pelo en piel cabeliuda, sin
embargo debido a que los foliculos pilosos no son destruidos en pacientes con

alopecia areata, la capacidad para recrecimiento permanece "

32



Dinitroclorobericeno vs éter sulfirico més 4cido acélico glacial en el tratamiento de alopecia areata

( Alopecia areata

Prétesis de piel cabelluda
puede considerarse en
l Edad 1 pacienies con afeccion > 50%

Edad < 10 ados Edad > 10 afios

Afeccion < a 50% Afeccion > a 50%

Afeccion extensa

Minoxidil solucion 5%
x de plal cabelluda

Esteroide topico
[
Antralina de contacto corto
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Figura 6 Protocolo de tratamiento para alopecia areata
Fuente Shapiro J, Price VH, Lui H. The treatment of alopecia areata. Dermatol Therap
2001; 14:307

XIi.-ESTEROIDES.

MECANISMO DE ACCION

Los efectos farmacolégicos de los glucocorticoides topicos son similares a los
observados, después de la administracion sistémica y como resultado de su
interaccién con receptores citoplasmaticos presentes en las células dérmicas y
epidérmicas, los corticoesteroides suprimen la inflamacién, disminuyen Ila
quimiotaxis de los leucocitos y la actividad fagocitaria de monocitos y macrofagos,
inhibe la capacidad de presentacion antigénica de las células de Langerhans 'y
disminuye el rango de mitosis de los fibroblastos, la sintesis de colageno y

aumento del catabolismo del mismo ©°.
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FARMACOCINETICA

El principal glucocorticoide (cortisol), normalmente esta ligado a su globuiina
fijadora, menos del 5% se encuentra libre, constituyendo la porcidén activa. La
secrecion diaria es de 10 a 20 mgs. con un pico maximo a las 8 de la mafana,
tiene una vida media de 90 minutos, se metabdliza principalmente en el higado,
ejerce sus efectos en practicamente todos los tejidos y sus metabolitos se eliminan

por higado y rifion ©73%).

13.1. ESTEROIDES TOPICOS

Los esteroides tépicos no han demostrado efectos benéficos cuando se emplean
solos en piel cabelluda, pero pueden tener efectos benéficos al combinarse con
ofras terapias tales como minoxidil o antralina, se deben utilizar en baja potencia a
nivel de cejas o de la barba debido a los riesgos locales, como foliculitis y

erupciones accneiformes. {9
13.2. ESTEROIDES INTRALESIONALES

INDICACIONES

En Estados Unidos los esteroides intralesionales se consideran como el
tratamiento de eleccion en adultos con afeccion menor del 50% de la piel
cabelluda, cejas y barba, sin embargo, en Europa y México, no es asi debido a sus

efectos adversos

ENSAYOS CLINICOS

E! compuesto preferido es el acetato de triamcinolona 10 mg/ml. se administran
con una jeringa de 3ml. se ihyecta 0.1 ml o menos en la dermis media en
muitiples sitios a una distancia de 1cm. no se debe introducir la aguja o inyectar
en el tejido celular subcutaneo, se repite cada 4 a 6 semanas, si ocurre atrofia, no
se debe inyectar en el sitio afectado, hasta que Ia atrofia se resuelva en un tiempo

promedio de 4 a 6 semanas.
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PIEL CABELLUDA ‘
La dosis maxima es de 15 a 20 mgs por visita. Cuando esta afectada menos del

50% de la piel cabelluda se debe inyectar solo en los sitios afectados.

CEJAS y BARBA ‘
En cada tratamiento realizado la dosis maxima en que se puede aplicar es de 1.25

mg en cada ceja y de 7.5 mgs, en la barba @9

TOXICIDAD.

El principal efecto adverso es la atrofia, la cual se puede prevenir al evitar
inyecciones dentro de la epidermis o hipodermis.

Existe un riesgo de catarata y aumento de la presién intraocular si el esteroide
intralesional se utiliza cerca del ojo, se conoce un solo caso publicado de

anafilaxia en un paciente con A A., tratado con acetato de triamcinolona.

Si después de 6 meses de tratamiento no se observa una respuesta adecuada, se
debe suspender la dosis de aplicacién. La causa puede ser a la falta de receptores

para glucocorticoides en la piel cabelfuda.

No se recomienda en alopecia de rapida aparicién o en areas extensas y por el

dolor que provoca, tampoco en nifios menores de 10 afios (9.
13.3. MINOXIDIL

MECANISMO DE ACCION

El minoxidil se desarrolié para el tratamiento de la hipertension, al permitir la
apertura de los canales de caicio; sin embargo su accion en el crecimiento del
pelo, es independiente de su accion vasodilatadora ®¥. Es un modificador de la
respuesta bioldgica que aumenta el crecimiento del cabello, estimula la sintesis de
DNA al tener un efecto directo en la proliferaciéon y diferenciacion de los

queratinocitos foliculares, no tiene un efecto inmunomodulador ",

¢
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FARMACOCINETICA

ENSAYOS CLINICOS

La solucién mas efectiva es al 5% , el crecimiento cosmeticamente aceptable en
pacientes con alopecia areata es del 20 al 45% cuando la afeccion es del 20 al
99%, los casos mas efectivos se observan en afecciones menos severas, no

siendo efectivo en la alopecia universal o total.

Se debe administrar 2 veces al dia, e! crecimiento del pelo generalmente ocurre a

las 12 semanas y la respuesta maxima es generalmente al afio.

DOSIS.

En piel cabelluda y barba.

La dosis maxima es de 1 ml. por aplicacion, se debe aplicar 2 veces al dia, en los
sitios afectados, expandir la solucion con los dedos usando un espejo ‘para la
precisa administracion y se deben lavar las manos después de a la aplicacion ©9.
La eficacia del minoxidil puede aumentarse al combinarse con antralina o

dipropionato de betametasona..

En combinacion con minoxidil tépico:

e La antralina se aplica 2 horas después de la segunda aplicacién de minoxil.

s El Dipropionato de betametasona crema, se aplica 2 veces al dia, 30 minutos
después de cada aplicacion de minoxidil.

A pesar de que la terapia combinada ha demostrando ser mas efectiva que la

monoterapia, no es efectiva en alopecia total o universal.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos son raros, sin embargo cuando se presentan son: irritacion
local, dermatitis por contacto aiérgica y crecimiento de pelo facial.

El minoxidil al 2 y 5% no alteran la presion sanguinea, frecuencia cardiaca o pesb

corporal, cuando se aplica 2 veces al dia, al 5%, el nivel serico es de 1.2 ng por
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mililitro, mientras que para que ocurran cambios hemodinamicos se requieren de

20 ng por mililitro ¢
13.4. ANTRALINA

MECANISMO DE ACCION

La antralina tiene efecto inmunomodulador inespecifico, anti células de
Langerhans, la irritacidon no es necesaria para su eficacia y la terapia de corto
contacto es efectiva para resultado cosméticos.

No requiere irritacion para su efecto.
FARMACOCINETICA

INDICACIONES.
Es segura y por lo tanto es frecuentemente utilizado en nifios y adultos, con AA.
extensa, incluyendo aquellas con pérdida total del pelo en piel cabelluda

(actualmente no se encuentra disponible en México) V.

Se aplica 0.5 a 1% de antralina crema, durante la noche, en la piel cabelluda
afectada, a razén de 20-30 minutos diarios por 2 semanas, aumentar
gradualmente a 45 minutos diarios por 2 semanas, hasta un maximo de 1hora
diaria, remover de la piel cabellluda con aceite mineral y posteriormente lavar con

jabon. (No usar en cejas ni barba) ¢,

ENSAYOS CLINICOS

El crecimiento cosméticamente aceptable varia del 20 a 25%, el crecimiento
usualmente se ve a las 12 semanas y toma 24 o mas semanas para obtener una
respuesta cosmeéticamente aceptable. '

Se considera una buena opcion en nifios.

TOXICIDAD

Irritacion, foliculitis, linfadenopatia regional.
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Se debe evitar el contacte con los ojos v la exposicion solar. +*

13.5. INMUNOMODULADORES TOPICOS.
Los inmunomoduladores tépicos son la terapéutica mas efectiva en el tratamiento

de la alopecia areata severa.

El efecto inmunomodulador de los sensibilizantes topicos es evidente, ya que

disminuyen la proporcion CD4/CD 8 peribulbar.

La primer teoria de accidn sugirié que el inmundgeno podia atraer una poblacién
de células T en la piel cabelluda tratada, pudiendo de esta manera eliminar el
antigeno estimulante, presente en la alopecia areata.

Otra teoria mas tardiamente propuesta fue el concepto de competencia
antigenica, esta teoria propone que la generacion de células T supresoras dentro
del area, puede generar un efecto inhibitorio inespecifico en la reaccidén auto
inmune a los antigenos presentes en el pelo, y asi, inducir su crecimiento, ademas
los inmunogenos pueden interferir con la produccion inicial o continua de citocinas

pro inflamatorias, de los queratinocitos foliculares contribuyendo a su accion.

HISTORIA.
La terapia topica con sensibilizadores por contacto, se realiza desde 1960 para el
tratamiento de enfermedades relacionada con alteraciones de la inmunidad

celular.

El dinitroclorobenceno (DNCB), acido esquarico dibutil ester (SADBE) y la
difenciprona o difenilciclopropenona (DPCP), son los mas empleados en el
tratamiento de la A A. y verrugas vulgares.

Los sensibilizantes por contacto utilizados en terapia deben ser seguros, no
encontrarse en la naturaleza y carecer de sensibilidad cruzada con otras

sustancias.
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En 1965, se utilizé un agente alquilante la tri-etilendiaminobenzoquinona como el
primer sensibilizador topico, para tratar diversas enfermedades cutaneas tales
como carcinomas basocelulares y epidermoides superficiales, pero su utilizacion

fue suspendida al demostrarse sus caracteristicas mutagénicas.

EL DNCB se utiliz6 como sensibilizante tépico por primera vez en 1973, para el
tratamiento de las verrugas vulgares y en 1976 por Rosenber y Drake, para el

tratamiento de la A.A.

El SADBE se utilizé para la A.AA. en 1979 y en 1981 para el tratamiento de las
verrugas vulgares, al igual que el DPCP, utilizandose en 1983 y 1984

respectivamente.

A continuacion realizaremos una descripcion de los inmunomoduladores

empleados en alopecia areata.

DINITROCLOROBENCENGO.
Su capacidad como alergeno potente se demostréo en 1912, siendo la primera
sustancia con propiedades sensibilizantes utilizada en alopecia areata y verrugas

vulgares.

Existen numerosos estudios no controlados en diversas patologias, tales como
carcinoma basocelular, carcinoma epidennoide, enfermedad de Bowen, queratosis
actinicas, linfoma de células T cutaneo, melanoma maligno e infecciones por HIV,
con resultados variables y publicaciones de casos tratados “exitosamente” en
liquen nitidus, prurigo nodular, neoplasia vulvar intraepitelial, enfermedad de
Paget, condilomas acuminados, etc; sin embargo, sbélo se ha comprobado su

eficacia en las patologias en las que se utilizo inicialmente.

39



Dinilroclorobenceno vs éler sulfliico mas dcido acético glacial en el tratamiento de alopecia areata

1-C

R .
BENZRO-2 DINITRO-
(. g

m 9a

Imagen 24,- Dinitroclorobenceno

"FARMACOCINETICA.
Después de la aplicacién se absorbe rapidamente, recobrandose en orina hasta

en un 53%, siendo su excrecion principalmente renal, con una vida media sérica
de 4 hrs.

Segun diversos estudios su eficacia varia de 4 al 100%; sin embargo, esta
sustancia fue abandonada, al demostrar por la prueba de AMES que era un
mutagénico in Vitro de salmonela typhimurium, ademas de que presentaba

reaccion cruzada con cloramfenicol.

Generalmente se encuentra contaminada por mononitroclorobenceno, el cual
probablemente sea el causante de la mutagenicidad, por lo que recientemente se

han utilizado otros sensibilizantes considerados mas seguros “4'424344)

DIFENILCICLOPROPENONA (DPCP)
Fue sintetizada por primera vez en 1959 y desde entonces a la fecha se ha

utilizado en el tratamiento de la alopecia areata y verrugas.

Aunque no se considera mutagénico, en algunas ocasiones puede contener un
precursor llamado alfa-dibromodibenzilquetona que es considerado un potente

mutagenico, por lo tanto, se debe excluir para evitar un efecto relacionado “3
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La DPCF es estable en acetona, pero es extremadamente sensible a la luz, ya
gue se reacciona con {a luz solar como con la luz fluorescente en menos de 2
semanas; si se guarda en un recipiente ambar a 70° C y lejos de |a luz, puede
mantenerse estable durante 4 semanas, es menos cara que SADBE, pero mucho

mas cara que el DNCB, siendo su precic de 87.2 dolares por 5 grs.

No se ha demostrado toxicidad en animales y después de su aplicacién topica al

1% no se detectan concentraciones sericas ni urinarias (123-4445:46)

ACIDO ESQUARICO DIBUTIL ESTER (SABDE).

Por primera vez se sintetizé en 1979, es un potente sensibilizador y se considera
el inmunomodulador ideal, debido a que no se encuentra en la naturaleza y no
produce reaccion cruzada con otros quimicos; sin embargo es caro, tiene un costo
de 149.5 ddlares por 5 grs.

No es estable en acetona como l0s dos anteriores, por lo que requiere solventes y
aditivos especiales, ademés de refrigeracion, para mantener la potencia, por su
tendencia a |a hidrélisis.

No es mutagénico. 24338,

Ninguno de estos productos esta probado por la FDA.

MECANISMO DE ACCION.

El mecanismo de accion de estos sensibilizantes tdpicos es poco conocido, los 3
poseen una estructura molecular distinta, pero causan un resultado similar;sin
embargo, cuando se analizan demuestran que tienen 3 puntos dobles altamente
reactivos, alternando con grup'os reactivos de O,, y con esta estructura pueden
actuar como haptenos y unirse a sustratos proteicos, creande antigenos
completos, convirtiendose en estimuladores verdaderos.

Existe fuerte evidencia de que su principal mecanismo de accion es la
inmunomodulacién, ya que reducen la proporcion CD4/CD8 peri folicular, asi
como también disminuyen en numero de linfocitos CD6 y Cel de Langerhans

intrabulbares.
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La expresidon de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad 1 y I,
que estan presentes en las areas afectadas por AA, desaparecen después del
tratamiento e incluso disminuyen la hipersensibilidad tardia a antigenos, en sitios

remotos, en pacientes tratados durante largos periodos.

Otro mecanismo es la competencia antigénica; al aumentar los CO8 producen un
efecto inhibidor inespecifico, en la respuesta inmune en contra del faliculo,

permitiendo el crecimiento del pelo.

Aln se desconoce si su efecto es local o sistémico, ya que se puede producir
crecimiento de pelo en sitios distantes a su aplicacion, ademas del fenémeno de
castling, con repoblacion en el sitio contra lateral a su aplicacion o el fendomeno de

crossing, con crecimiento a distancia.

Mas recientemente, se ha sugerido, que el inmunoestimulante puede interferir con
la produccién inicial o continua de citosinas proinflamatorias, por los
queratinocitos foliculares.

Comao ya se describio en la etidpatogenia, en la alopecia total existe un aumento
de los niveles de interferén gama, ILI (beta) e IL2; el DPCB aumenta los niveles de

IL10 y disminuye los linfocitos lesionares.

Sus efectos no parecen depender de su efecto irritante, ya que tanto el DPCP o
DNCB causan crecimiento, mientras que la isotretinoina no, a pesar de ser un
irritante topico, perc se requiere una reaccidén alérgica previa para inducir el

crecimiento (14%
METODO DE APLICACION.

La piel cabelluda es el sitio habitual de sensibilizacion.

Se aplica un algodon saturado con DNCB al 2% en un area 10-16 cm 2,
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El paciente no debe lavarse el sitio de aplicacion y protegerse del sol durante 48

horas para evitar que la sustancia se degrade.

La respuesta eccematosa ocurre 5 difas después, lo que indica que la
sensibilizacion se llevd a acabo; se valora 2 semanas después de la aplicacion
para iniciar el tratamiento a concentraciones menores, que se incrementara
gradualmente de acuerdo a la evolucidn, & se aplicara una segunda dosis
sensibilizante ya que el 2% de los pacientes no se sensibilizan en la primera
ocasion.

El tratamiento se lleva a cabo en el area afectada en forma unilateral, utilizando el

lado contrario como control, para excluir una remision espontanea.

Distintos autores “? han publicado que la concentracion inicial puede ser de
0.0001% 0.001 (1) 0.01 -0.1% y se repite semanalmente para inducir dermatitis
por contacto moderada, adecuando la concentracion a la respuesta, hasta

alcanzar una concentracion del 2%.

Si la reaccién inicial es severa se suspende el tratamiento durante 1 semana, el
objetivo es mantener un grado tolerable de eriterna y prurito en el lado tratado

durante 24 a 36 hrs. despues de la aplicacion.

Cada semana se va aumentando la concentracién, de acuerdo a la severidad de
respuesta de la semana previa, las concentraciones varian de 0.001 %, 0.01%,
0,025%, 0.05%, 0.1%, 0.25%, 0.5% y 1% .

Cada dia de aplicacidn se deja el DNCB 48 hrs. protegiéndose del agua y de la
luz.

Generalmente en la semana 12 el pelo crece, después se inicia el tratamiento en
la totalidad de la piel cabeliuda (tanto en la zona repoblada como en la no

repoblada).
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Si no se ohserva crecimiento en 20 a 30 semanas de tratamiento, se considera

falla terapéutica.

Una vez que el crecimiento se mantuvo estable por un periodo de 3 meses, se
disminuyen las aplicaciones, hasla después de 9 meses, como terapia de

mantenimiento para evitar recaidas. El tratamiento maximo es de 3 anos.

Las cejas pueden ser tratadas cuando sea necesario, pero no esta indicado en

pestaias. (14243

NO RESPONDEDORES Y TOLERANCIA

Van der Oteen y Happle han estimado que el 2 % de todos los pacientes no
pueden ser sensibilizados, e incluso en algunos pacientes sensibilizados se puede
desarrollar tolerancia.

La tolerancia se define como la ausencia de respuesta inmuncltgica a un
antigeno, en alopecia areata. Van der Oteen y colaboraderes definieron la
tolerancia, como la necesidad de un continuo incremento en la concentracion del
DPCP hasta un 2%, sin producir una adecuada dermatitis, con esta definicion la

incidencia de tolerancia es del 10.8% "9,

Los antagonistas de la histamina 2, tales como la cimetidina, pueden romper la
tolerancia al DNCB, restaurando la dermatitis por contacto y el crecimiento del

pelo, presumiblemente por un aumento de la hipersensibilidad tardia.

La dosis varian de 300 mgs. a 1 gr 4 veces al dia, en los primeros dias, sin

embargo, algunas veces es imposible cbtener una respuesta adecuada ),
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CONSENTIMIENTO INFORMADO.

E! consentimiento informado debe ser firmado previo al tratamiento, en el se
explica su naturaleza experimental, y la posibilidad de los efectos adversos, los
cuales no pueden ser excluidos, asi como la eventualidad de falla terapéutica y

recaida.

Se les debe advertir a los pacientes que la induccién de una dermatitis por
contacto alérgica es un efecto colateral deseado y que es necesario para un buen
resultado terapéutico, asi como la necesidad de acudir al hospital continuamente

por largos periodos.

La mayoria de los autores no tratan pacientes menores a 12 anos, sin embargo los

resultados en este grupo de edad han sido exitosos.

Las mujeres deberan tomar anticonceptivos orales y en caso de embarazo, el

tratamiento debera suspenderse.

Algunos clinicos monitorizan biometria hematica completa, pruebas de
funcionamiento hepatico y quimica sanguinea cada 3 meses, a pesar de que no

existe evidencia de efectos sistémicos indeseables.

Se requieren fotografias al inicio, durante intervalos y al final del tratamiento, para

documentar la mejoria, lo cual favorece el apego terapéutico “2.

PRECAUCION PARA EL PERSONAL MEDICO.

El personal debera estar entrenado en el manejo del quimico y debera usar
guantes de latex o vinil para todas las etapas del tratamiento, ya que puede

presentarse dermatitis por contacto irritativa severa y/o sensibilizacion.
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EFICACIA'Y RESULTADOS.

Los resultados de crecimiento completo con inmunomoduladores tépicos, en

alopecia areata, varia de acuerdo al medicamento aplicado:

Medicamento variacion
difenilciclopropenona 4a 60%
acido escuarico dibutilester 17 a 70%
Dinitroclorobenceno 43 a2 100%

La diferencia entre los resultados en diversos estudios puede atribuirse a diversos
factores: diferentes criterios de seleccion, presencia o ausencia de factores
pronosticos, terminologia no uniforme en la descripcion de los resultados y
variabilidad en el tiempo de seguimiento. Por otra parte se ha demostrado que en
un 24% de casos de 3 a 5 afios de evolucion, sin tratamiento, la alopecia areata
puede revertirse espontaneamente, por lo que cualquier interpretacion de la

eficacia de la inmunoterapia topica es confusa.

Los pacientes afectados con mas del 40% de la piel cabelluda sometidos a
inmunoterapia unilateral solo del 3 al 7% presenta remisién bilateral durante el

curso de su tratamiento 2,

EVALUACION DE LA EFICACIA.
La evaluacion de la eficacia se realiza tanto clinica como fotograficamente.
La respuesta clinica después de 6 meses de tratamiento se valora de acuerdo al

sistema de graduacion propuesto por Mc Donald Hull y Norris.

GRADO | Crecimiento de pelo velloso.
GRADO 1l Crecimiento parcial esparcido, de pelo terminal pigmentado.
GRADO 1l Crecimiento de pelo terminal, con areas de alopecia.

GRADO 1V Crecimiento de pelo terminal, en toda la piel cabeiluda.
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Otra escala de evaluacion propuesta por diversos autores es:
RESPUESTA COMPLETA: Denota un crecimiento cosméticamente aceptable, con

crecimiento mayor del 30%, (No requiere peluca.)

RESPUESTA PARCIAL
Denota un crecimiento del cabellc de moderado a bueno, entre un 30 y 90%

(requiere peluca).

RESPUESTA INADECUADA
Crecimiento de pelo velloso, pelo terminal irregularmente pigmentado o no

pigmentado o pobre crecimiento “%.

Los resultados de la inmunoterapia topica en la A.A_, muestra un total crecimiento
en un 30%, en un periodo de tiempo menar a 12 meses; de algun modo mejor del
esperado  al azér. Desafortunadamente los 2 anicos trabajos publicados
aleatorizados controlados con  placebo fallaron en demostrar un efecto
estadisticamente significativo, en la A A. en placas que afecta menos del 40% de
la piel cabelluda. Sin embargo estos trabajos tenian un pequefio numero de
pacientes y no eran adecuados para demostrar los efectos terapéuticos, que
serian de significancia clinica; los estudios donde se afectaba mas de la mitad de
la cabeza, mostraron un efecto inequivocc del 30 a 57%, lo que fue

estadisticamente significativo.“?.

Swason y colaboradores compararon la eficacia de la accion irritante del aceite de-
croton, con el DNCB en un estudio doble ciego aleatorizado, produciendo una
respuesta inflamatoria similar en ambos grupos; en el grupo DNCB respondit el

n. ¥ En nuestro medio el

63%, mientras que ninguno en el grupo con crotd
tratamiento mas utilizado en la A A. es a base de éter sulfurico mas acido acético
glacial un irritante primario, desafortunadamente hasta el momento no se habian

realizado estudios que avalaran su eficacia.
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FACTORES PRONGSTICOS
Los factores que influyen en el pronégstico de la A A. varian de un autor a otro.

e La duracién, los cambios ungueales y antecedentes de atopia no se
consideran de imporiancia prondstica en estudios americanos, no asi en los
eurppeos,

e La duracién y los altos requerimientos de inmunomoduladores topicos, asi
como su largo periodo de aplicacion, antes de que se presente crecimiento,
representan un factor desfavorable 4.

= Otros factores que influyen son: el tipo, la extension, y la duracion de la
enfermedad “¥, siendo la edad de inicio un factor dudoso “®

« lLos indices de recaida pueden ser altos, scbre todo si no se lleva a cabo

una terapia de mantenimiento.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos de los inmunomoduladores topicos no son considerables, la
induccién de una reaccidn inflamatoria tolerable es una parte deseable del
tratamiento y no se considera un efecto adverso; sin embargo la mayoria de los
medicos no les dan a los pacientes el tratamiento para aplicar en casa por las
complicaciones gue se pueden ,presentar.

Los efectos comunicados son: eccema generalizado (1-40%), urticaria (2-10%}),
pompholix, dermatitis a distancia por transferencia pasiva, linfadenopatia regional,
eritema polimorfo, fiebre, palpitaciones, cefalea, hipopigmentacion e
hiperpigmentacion residual y aungue se ha informado de casos de vitiligo en un 4

a 9%, esto ocurre también en un 7% de los pacientes no tratados “?),

13.6. CICLOSPORINA
Por su efecto inmunosupresor al disminuir las células T e IL2.
Se utilizo en A.A. y a pesar de que se ha utilizade en alopecia areata universal,

con buenos resultados, al suspenderla su efecto no es duradero.
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Se requieren dosis de 7.5 mgs/kg/dia, con efectos adversos comparables a los de
los esteroides.

Hay un caso publicado de tratamiento con ciclosporina topica que empeoré “9)

13.7. ZINC ‘

Uno de los principales problemas en el tratamiento de {a alopecia areata, son los
efectos adversos especialmente los causados por esteroides sistémicos y
sensibilizantes topicos, por lo que se han propuesto diversos tratamientos

alternativos.

Como se ha reportado deficiencia de zinc en los pacientes con alopecia areata, se
realizé un estudio comparativo con propionato de clobetasol, aspartato de zinc
100mg y 20 mgs de biotina vs defiazacort, a una dosis de1 mg / kg/dia inicial, en

dosis reductiva hasta llegar a una dosis de mantenimiento de 5mgs.

Se demostré una diferencia no significativa a los 6 meses, con una diferencia
significativa a los 12 meses, a favor del grupo tratado con zinc; sin embargo el
grupo fue muy pequeno (18 nifos) y solo se les dio seguimiento durante 6 a 12

meses, por lo que se requieren estudios con un mayor seguimiento ©%.

13.8. TACROLIMUS TOPICO

El tacrolimus es un poderoso macrélido inmunomodulador, utilizado en
transplantes para prevenir el rechazo del injerto. El tacrolimus topico se utiliza
principalmente en el tratamiento de la dermatitis atépica y otras patologias; inhibe
la activaciéon y maduracion de células T y bloguea la activacién transcripcional de
muchos genes de linfoquinas. In vitro e in vivo es 100 veces mas efectivo que la

ciclosporina ©"

Por su efecto inmunosupresor se penso que tendria utilidad; sin embargo existe un
caso de un nifo tratado con tacrolimus topico al 0.3%, 2 veces al dia sin

respuesta, incluso empeor6 6 meses después a alopecia total.
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13.9. OXIDO NITRICO

Las citocinas de celulas Th1 juegan un papel, en la patogénesis de la alopecia
areata, y los linfocitos Th2 puede inhibir los dafos producidos por los primeros.
Se sugiere que el oxido nitrico produce un switch (cambio) de Th1 a Th2, y
disminuye el Gen relacionado con el péptido de calcitonina (CGRP), lo que sugiere
que podria ser Gtil en el tratamiento de la A.A., sin embargo no existen estudios

validos.

13.16. INTERFERON:
Un estudio de 11 pacientes con alopecia areata en placas y alopecia universal,
demostrd que ninguno tuvo mejoria con el uso de interferén -2 intralesional, ( 1.5

millones de Ul 3 veces por semana por 3 semanas) 7.

13.11. PUVA.

El mecanismo de accion de la PUVA, en alopecia areata, se cree que es por una
accion foto dinamica; puede afectar la funcién de las células T y la presentacidn de
antigenos y posiblemente inhibe el ataque inmunclogico local del faliculo piloso él
activar las células de Langerhans.

El psoraleno se aplica locaimente, mediante un turbante impregnado con 8
metoxipsoraleng, a una concentracion de 0.0001% durante 20 minutos previos a
UVA, o por via oral 1 a 2 hrs previas a la aplicacion de UVA, 2 a 4 veces por

semana.

No existe diferencia en los resultados en ambas modalidades, sin embargo las
dermatitis por contacto son mas frecuentes cuando se aplican localmente, pero se
evitan los efectos gastrointestinales y Ia afeccion ocular provocado con la PUVA

via gral.

La tasa de respuesta inicial va del 20 al 73%, pero la tasa de recaida es alta (50-
88%); La maycria de los pacientes recaen en pocos meses (promedio de 4 a 8 )
después de suspender el tratamiento; la mayoria de los pacientes requieren de

terapia de mantenimiento, %, (1.3
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XIV. TRATAMIENTOS SISTEMICOS

14.1. TACROLIMUS SISTEMICO

En un estudio realizado en modelos animales, se comparé tacrolimus a dosis de 2
mgs /kg/dia Vs ciclosporina 10mgs /kg/dia; en los pacientes tratados con
ciclosporina se observé repoblacion y disminucion del infiltrado perifolicular, sin

mejoria clinica ni histolégica, en el grupo tratado con tracolimus.

14.2. PAROXETINA

De acuerdo a la teoria psicogenética en la cual se atribuye un papel importante a
los factores psicolégicos y psiquiatricos, en la génesis de la alopecia, Perini y
cofaboradores realizaron un estudio en pacientes con alopecia areata y trastornos
psiquiatricos con imipramina, con buena respuesta. Realiz6 posteriormente un
estudio comparativo con paroxetina, con igual eficacia en el 70% de los pacientes,
pero con menos efectos adversos; en base a estos resultados Cipriano y
colaboradores realizaron un estudio comparativo en este tipo de pacientes, 8
fueron tratados con paroxetina a 20 mgs y 5 con placebo durante 3 meses
observando crecimiento completo en 2 pacientes y en 4 crecimiento parcial, en el
grupo con paroxetina. Solo 1 tuvo crecimiento casi completo en el grupo placebo.
Por lo que este medicamento, se ha sugerido como una herramienta Gtil, en

aquellos pacientes con alopecia areata y trastornos psiquiatricos 2.

14.3. SULFAZALASINA

Es un agente antiinflamatorio inicialmente utilizado en la artritis reumatoide.
Existen casos publicados de alopecia areata, en los cuales se utiliz6 sulfazalasina,
iniciando con 500 mgs /dia, incrementandose 500 mgs cada semana hasta llegar a

3 grs; observadose mejoria en s6lo el 23 % de los casos.

Este tratamiento en general fue bien tolerado, pero pueden aparecer efectos
adversos como nausea, vomito, alteraciones hematoldgicas y hepaticas, las
cuales son mas frecuentes, cuando la dosis es mayor de 4 gr/dia.

Los resultados son anecdoticos y se requieren estudios prospectivos. %
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14.4. AROMATERAPIA

Se ha utilizado la aplicacion de masaje con aceites de rosemary, cedar Wood, y
de jojoba. En un estudio de 86 pacientes randomizados doble ciego, se obtuvo un.
44 % de mejoria en el grupo tratado Vs 15 % del grupo placebo, con seguimiento

a 7 meses.®™

14.5. HIPNOSIS
Se han reportado casos anecdoéticos con mejoria, sin embargo no se puede

proponer como terapéutica aislada ©°.

14.6. ESTEROIDES SISTEMICOS.
El concenso general es que no deben ser usados por sus efectos adversos y alta
tasa de recaidas al disminuir la dosis, sin embargo algunos autores consideran
que pueden controfar la fase aguda y proponen el siguiente esquema:

Prednisona en >60 kgs.

40 mgs /dia por 1 semana

35 mgs/dia por 1 semana

30 mgs/dia por 1 semana

25 mgs/dia por 1 semana

20 mgs/dia por 3 dias

10 mgs/dia por 3 dias

5 mgs/dia por 3 dias

Se deben utilizar con minoxidil y esteroides intralesionales los cuales se continian

al suspender los esteroides sistémicos que se ha propuesto.

Otro recurso terapéutico son los pulsos de metilprednisolona a dosis de
250 mgs 2 veces al dia por 3 dias, con las mismas consideraciones de efectos

adversos y poca efectividad mencionados en el apartado anterior.
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XV. PROTOCOLO DE ESTUDIO

JUSTIFICACION. 7
El principal enfoque de la terapia tépica en alopecia areata es inducir irritacion o
inmunomodulacién por hipersehsibilidad, sin embargo existen muy pocos estudios

comparativos entre estos dos tipos de terapéutica.

En nuestro medio se ha utilizado durante mas de medio siglo los toques de éter
como irritantes tépicos para el tratamiento de diversas patologias con fondo auto
inmune, entre ellas la alopecia areata. A pesar de su bajo costo y escasos efectos
adversos, su efectividad no se habia sometido a evaluacién cientifica ni
comparado con otros tratamientos; por lo que consideramos interesante un estudio

comparativo entre esta sustancia y el dinitroclorobenceno.

Se eligi6 este producto sensibilizante por su actividad inmunomoduladora

comprobada, por su bajo costo y por ser Gnice en nuestro pais.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢Es superior el tratamiento topico, de alopecia areata mayor del 50%, con
Dinitroclorobenceno (DNCB), en relacién al éter sulfdrico mas Acido acético

glacial?
OBJETIVOS:

OBEJETIVOS GENERALES

Determinar la eficacia y seguridad del tratamiento topico con DNCB, en relacién al
tratamiento topico con éter sulfurico mas acido acético glacial. En pacientes quve
acudieron al Cenfro Dermatolégico Pascua, durante el periodo comprendido de
mayo de 2003 a mayo de 2004
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.-Determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, de los pacientes con
diagnostico de alopecia areata, mayor del 50%

2.-Determinar la respuesta clinica al tratamiento establecidc en cada grupo

3.-Describir los efectos adversos relacionados con ambos tratamientos

HIPOTESIS GENERAL.
Ha.- En los pacientes afectados en mas del 50% de la piel cabelluda con alopecia

areata el tratamiento con (DNCB) es mas efective que con eter sulfdrico mas
acido acético glacial

TIPO DE ESTUDIO:

Se realizo un estudio clinico, longitudinal, comparative y aleatorizado

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.-Pacientes con diagnostico clinico de alopecia areata, mayor del 50% en piel
cabelluda.

2.-Ambos sexos.

3.-Mayores de 10 afos.

4.-Sin tratamiento, un mes previo al inicio de protocolo.

5.-Aceptacion para participar en el estudio previo consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.-Pacientes con patclogia agregada, que limite el tratamiento con
inmunomoduladores tdpicos o irritantes.

2 -Mujeres embarazadas o en etapa reproductiva sin anticonceptivos.

3.-Dificultad para acudir al Centro Dermatolégico.

4 -Pacientes que no quieran participar en el estudio.

5.- Pacientes cuya biopsia inicial no mostrara foliculos pilosos.
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CRITERIOS DE ELIMINACION:
1. Pacientes que suspendieran el tratamiento o que lo abandonaran de manera
voluntaria.

2. Embarazo.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevd a cabo en el Centro Dermatologico “Ladislac de la Pascua”, en
colaboracién con el servicio de histopatologia del hospital de especialidades del
Centro Medico Nacional siglo XXI, en el periodo comprendido de mayo del 2003 a
mayo del 2004,

Se incluyeron 26 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

En la primera visita, a todos los pacientes se les realizd: 1° exploracion fisica
detallada sobre el tipo y extensién de la alopecia areata, 2° sobre las alteraciones
ungueales, 3° una historia clinica sobre el padecimiento actual, asi como de
cualquier evento previo de pérdida de pelo, y antecedentes personales o
familiares de hipertension, alopecia areata, enfermedad tiroidea auto inmune,

vitiligo, diabetes y atopia.

A todos los pacientes se les explicaron los efectos benéficos y posibles eventos
adversos relacionados con los tratamientos: de igual manera se firmé hoja de

consentimiento informado.

Se les realizd biopsia con sacabocado de 3 mm, al inicio y a las veinte semanas
de tratamiento. Las biopsias se tifieron con hematoxilina y eosina y se analizarén

por el servicio de patologia del Centro Médico Nacionali Siglo XXI.

E! dinitroclorobenceno se compré en laboratorios SIGMA Toluca, México, con
clave-68396; su costo fue de 280 pesos mexicanos por 100 gramos, mas gastos de
envio. La preparacion en acetona a las concentraciones deseadas fue elaborada

en Farmacia dermatoldgica, sucursal Centro Médico.

Los pacientes se dividieron en 2 grupos al azar.
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Grupo 1 (DINITROCLOROBENCENO): El Dinitroclorobenceno fue aplicado por la
tesista. En la primera sesion, a una concentracion del 2% en acetona, en un area
de 4 x 4 cms en piel cabelluda, con la finalidad de sensibilizar al paciente y
producir una reaccion intensa_, caracterizada por eritema y vesiculas. Si a la
semana no se lograba dicha reaccién, se repetia la sensibilizacion. Una vez
llevada a cabo la sensibilizacién, se aplicé una solucién al 0.001% en el mismo
lado de la piel cabelluda, (una semana después), y se incrementé en forma
semanal, de 0.01%, a 0.025%, 0.05%, 0.1%, 0.25%, 0.5%, 1.0% hasta 2%,
tratando de mantener un grado de eritema y prurito leve en el sitio tratado, durante

24 a 36 horas posterior a la aplicacion.

Los pacientes mantuvieron cubierta y sin lavar la piel cabelluda durante 48 horas
en cada sesion y una vez que el crecimiento se establecioé en un lado, se trats el

contralateral, en la forma ya descrita.

En el grupo 2 (TOQUES DE ETER 80CC+ ACIDO ACETICO GLACIAL 3CC), fa
solucion se distribuyd con un aplicador con algodén 2 veces al dia en las areas

afectadas, sin lavarse o exponerse al sol, posterior a dicho tratamiento.

Los toques de éter fueron aplicados por el propio paciente en su domicilio, 2

veces al dia.

La valoracion clinica en ambos grupos se realizdé semanalmente, durante 20
semanas, ésta se llevé a cabo valorando el porcentaje de piel cabelluda afectada,
el cual se determiné mediante un diagrama cuadriculado, que divide la piel
evaluada en 4 cuadrantes, que representan el 100%. El cuadrante superior
corresponde al 40%, el lado derecho e izquierdo, representan el 18% vy la parie

posterior, corresponde al 24%.

La cuadricula de medicion utilizé una escala de 1 mm?, que es equivalente a 1 cm

en |a piel cabelluda del paciente.
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18% 40% 24% 18%

Tomado de Olsen EA, Canfield DC. Canfield Scientific; Fairfield, NJ.%
Modificado por Gutiérrez-Dominguez.

En el esquema anterior estan marcadas, las areas de piel cabelluda afectada y se
contabilizé el nimero de mm? por cuadrante. Para determinar el porcentaje total

de afeccién, se sumaron todos los cuadrantes.

Se compard el porcentaje de afeccion inicial con el porcentaje de afeccion al

término del tratamiento, esto es en la semana 20.

Al area de la lesion inicial, se le resto la de ia lesion al término del tratamiento, con

lo que se determiné el porcentaje de mejoria, por regla de tres.

Se considerd la siguiente escala de respuesta:
+ Sin cambios: 0%.
o Leve: 1- 50%.
s Moderada: 51-75%.
« Excelente: 76- 100%.
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VARIABLES
Variable dependiente
[ Variable Definicion Definicion Escala | Unidades de
‘ operacional ‘ medida
Alopecia padecimiento comun Area de piel cabeliuda | Ordinal | Sin cambios: 0%
areata del foliculo piloso , no afectada Leve: 1- 50%
cicatrizal que produce Moderada: 51-75%
una perdida subita del Excelente: 76- 100%
- pelo

Variable independiente

[ Variable Definicion Definicion Escala Unida de de
‘ operacional medida
[ Toques de | Sustancia irritante Un mililitro dos veces Razén mt.

eter al dia durante 20
‘ semanas

DNCB Sustancia Suministro gradual del | Razén concentracion .

sensibilizarte 0.01 al 2% durante 20
semanas as

Variables concursantes

[ Variable Definicion conceptual Definicion Escala Unidad de
operacional. medida
e L L
[ Edad Tiempo que una persona Edad en afios en el Continua- I Afios
ha vivido desde su momento del estudio | proporcional
| | nacimiento | |
Sexo Constitucion organica que Se registra con base | Nomina! Femenino
distingue masculino y al sexo de asignacion Masculino
‘ femenino social |
Topografia Sitic anatomico referido del | Sitio anatémico en el | Nominal Cm2
cuerpo que se manifiesta la
alopecia areata
[ Evolucion Tiempo desde el momento | Meses transcurridos Nominal Meses
de aparicion de las al momento del
| verrugas | estudio |

Plan de analisis

Analisis descriptivo.
Los datos obtenidos de las diversas variables involucradas en los grupos en
estudio, fueron analizadas a través de medidas de tendencia central y medidas de

dispersion para establecer su homogeneidad o bien algin sesgo que modifique la
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valoracion de la eficacia de los tratamientos aplicados. Sus resultados fueron

presentados por medic de porcentajes y tablas.

ASPECTOS ETICOS

Se informé a los pacientes sobre los posibles efectos adversos, locales 'y
sistémicos del tratamiento en estudio, incluyendo el riesgo de teratogenicidad del
dinitroclorobenceno, asi como la posibilidad de recibir otro tipo de tratamiento. Se

explicod la necesidad de realizar biopsia anterior y posterior a tratamiento.
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VXI. RESULTADOS

Se incluy6 un total de 26 pacientes, 13 en cada grupo, de los cuales todos
terminaron el periodo de estudio, con seguimiento posterior a tratamiento de 6

meses.

En el grupo de Dinitrocloroibenceno encontramos 5 hombres y 8 mujeres, mientras
que en el de toques irritantes,” 6 hombres y 7 mujeres. La edad en el grupo de
Dinitroclorobenceno vario de los 10 a los 55, afios de edad con un promedio de
32 afios; en el grupo de toques de eter, fue de 10 a 42 con un promedio de 27

anos.

Tabla 1.- Datos clinicos y epidemiolégicos

Variables DNCB Toques de éter Total
pacientes 13 13 26
| Sexo
'Masculino 5 6 1
Femenino 8 7 15
Edad |
Rango 10a55 10a42
| Promedio 32 27

El promedio del tiempo de evolucion en el grupo de DNCB fue de 34 meses con
una dispersion muy amplia desde unos pocos meses hasta afos. En el grupo de
eter sulfurico mas acido acético glacial el promedio fue de 32 meses presentando

4 casos menores a 3 meses y 5 casos mayores a 2 anos.

El porcentaje de afeccion vario de 50 a 98%, con un promedio de 64% en el de
Dinitroclorobenceno y en el grupo de eter, el porcentaje de afeccion es del 50 al
100%, con un promedio de 61% En el grupo de eter sulfurico mas asido acético

glacial, el porcentaje de afectacion es del 50 al 100%, con un promedio de 61%
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Tiempo de evolucién DNCB Toques de éter Total
Menor a 3 meses 3 4 7
3a12 3 1 4
13a24 3 3 6
mayor de 24 4 5 9
Promedio 34 32 J
'Afeccién DNCB Toques de éter Total
Rango 50 a 98% 50 a 100%
' Promedio 64 61

Evaluacién clinica

La respuesta al tratamiento en el grupo de Dinitroclorobenceno fue excelente en 5

(38.5%), leve en 4, moderado en 3, nula en un paciente.

Tabla 2.- Evaluacién clinica con DNCB

| Superficie | Superficie
Evolucion | afectada al | afectada al | Porcentaje | Evaluacion
Sexo Edad (afios) | (meses) inicio final de mejoria clinica
M 16 8 50% 0% 100% Excelente
F 55 12 58% 0% 100% Excelente
F 27 24 52% 0% 100% Excelente
M 33 60 72% 0% 100% Excelente
M 31 2 56% 11.2% 80% Excelente
F 30 24 86% 21.5% 75% Moderada - |
F a1 1 50% 125% 75% Moderada |
M 18 3 54% 13.5% 75% Moderadaj
' F 23 60 98% 49% 50% Leve
F 55 120 62% 31% 50% Leve
F 42 24 56% 44 8% 20% Leve
F 32 60 78% 70.2% 10% Leve
M 10 48 54% 54% 0% sin cambicﬂ
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En el grupo de toques de eter la respuesta fue excelente en 1 (7.7%), fue leve én

5, moderada en 2 no se obtuvo mejoria en 5.

Tabla 3.- Evaluacién clinica con toques de eter

Superficie | Superficie
Evolucion | afectada al | afectada al | Porcentaje | Evaluacion
Sexo Edad (aflos) | (meses) inicio final de mejoria clinica
M 23 1 48% 0% 100% Excelente
T ™ 18 1 50% 125% 75% Moderada
F 17 1 62% 15.5% 75% Moderada
M 42 102 68% 34% 50% Leve
F 41 60 58% 43.5% 25% leve
F 31 60 50% 375 25% leve
M 42 60 50% 45% 10% leve
F 26 48 54% 48.6 10% leve
F 36 24 52% 52% 0% Sin cambios
F 25 12 50% 50% 0% Sin cambios
F 21 24 100% 100% 0% Sin cambios
M 10 24 100% 100% 0% Sin cambios
M 14 1 54% 54% 0% Sin cambios

La mejoria se observd a partir de la novena semana en ambos grupos; sin

embargo, los pacientes tratados con DNCB o hicieron con un ritmo mas

constante, de manera que al final de la semana 20, el promedio de la eficacia

terapéutica fue del 64% para DNCB y del 25% con los toques de eter.
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Tabla 4.- Grado de respuesta

Tratamientos 1 DNCB Toques de eter Total
Excelente 5 1 6
\loderado 3 2 5
Leve 4 5 9
Sin cambios 1 5 6
Total 13 13 26

EVALUACION CLINICA
N=26

No. de paclentes

excelente Moderado Leve Sin cambios

@13 DNCB 013 Toques de eter

Grafica 2

Efectos adversos:
Los efectos adversos fueron mayores en el grupo de DNCB; 13 casos presentaron
irritacion local, 11 linfadenopatia, 2 erupcion morbiliforme y 2 urticaria. En el grupo

de toques de eter, solo 3 presentaron irritacion local y 1 linfadenopatia.
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XVIl. CONCLUSIONES

La efectividad clinica del DNCB es superior a los toques de eter en

pacientes con afeccion mayor det 50%

Los efectos adversos del DNCB son mayores que los de los togues
irritantes

XVill. COMENTARIO

Los efectos adversos del DNCB derivan de su capacidad inmuncestimulante. En
pacientes con compromisc mayor del 50%, los beneficios del tratamiento con
DNCB superan los efectos adversos, que aunque se presentaron en la totalidad de
los pacientes, no fueron motivo de abandono de tratamiento.

En el grupo de togues de éter, el apego terapéutico fue dificil, debido a que
algunos pacientes no mostraron ningiin cambio con la terapéutica utilizada.

De acuerdo a la literatura internacional, un solo ciclo de tratamiento no es
suficiente para la remision de la patologia y en términos generales se considera
conveniente la combinacion de mas de un recurso terapéutico. En el caso que nos
ocupa se utilizd monoterapia, debido a gque nuestro estudio perseguia fines
comparativos.

Una vez demostrada la superioridad clinica del DNCB en el tratamiento de la
alopecia areata, con compromiso mayor del 50%; es importante determinar las

modificaciones inmunolbgicas que se condicionan, al aplicar este tratamiento.

El DNCB es un recurso que se reserva para casos gue han sido refractarios a

todo tratamiento y con afeccion mayor al 50%.
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XIX. ICONOGRAFIA

Caso 1

Paciente masculino de 11 anos de edad con alopecia areata de 48 meses de

Imagen 25 inicio de tratamiento Imagen 26 final de tratamiento

Caso 2
Paciente Masculino de 16 afios de edad con alopecia areata de 3 meses de

evolucidn, sin onicodistrofia asociada con respuesta a tratamiento.

Imagen 27 inicio de tratamiento imagen 28 final de tratamiento
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Caso 3

Paciente masculino de 33 afos de edad con alopecia areata en ofiasis de Celso

de 60 meses d -~ evolucion con respuesta a DNCB

Imagen 29.- inicio de tratamiento Imagen 30 final de tratamiento

Caso 4

Paciente femenina de 55 afios de edad con alopecia areata en sisaifo de 12
meses de evolucion con respuesta a DNCB

Imagen 31 inicio de tratamiento Imagen 32 final de tratamiento
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Caso 5

Paciente femenina de 27 anos de edad con alopecia areta de 24 meses de
evolucion con respuesta a DNCB.

3 SR
Imagen 33 inicio de tratamiento

Caso 6

Paciente femenina con alopecia areata de 8 meses de evolucion con respuesta a
DNCB

Imagen 35 inicio de tratamiento Imagen 36 final de tratamiento
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Caso 7

Paciente femenina de 30 afos de edad, con alopecia areata de 24 meses de

evolucion, esterilidad y depresion, sin respuesta a DNCB

Imagen 35 inicio de tratamiento Imagen 36 final de tratamiento

Caso 8

Paciente masculino de 18 afios de edad con alopecia de 1 mes de evolucion sin
respuesta a tratamiento.

Imagen 37 inicio de tratamiento
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Caso 9

Paciente femenina de 41 afios de edad con alopecia areata de 60 meses de

evolucion, sin respuesta a toques de eter.

Imagen 38 inicio de tratamiento

Caso 10

Paciente masculino de 42 afos de edad con alopecia areata de 102 meses de
evolucion y vitiligo asociado, sin respuesta a toques de eter

ESTA TESIS NO SALE
UT ;.-:*; }'*‘*‘i"" IOTECA

L AP

Imagen 39 inicio de tratamiento
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Caso 11
Paciente femenina de 17 arios de edad con alopecia areata de 1 mes de evolucién

con respuesta a toques de eter

Imagen 40 inicio de tratamiento Imagen 41 final de tratamiento

70



Dinitroclorobenceno vs éter sulfinico mas dcido acético glacial en el tratamiento de alopecia areata

XX. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Registro No.
No.Expediente Fecha:
Nombre:
Domicilio:
Calle Numero
Colonia Municipio Cédigo postal
Estado: Teléfono:

Lugar de origen:

Lugar de residencia:

Escolaridad:

Estado civil: ( )soltero ( )casado ( )viudo ( )union libre otro
Edad: Sexo ( ) Femenino: () Masculino

Fecha de estudio:

l.-Topografia

SO0

Il.- Compromiso ungueal:
No
Si Distrofia de las 20 ufas/Traquioniquia

lll. -Inicio AgUdo Insidioso:
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Dinitroclorobenceno vs éler sulfirico més 4cido acélico glacial en el iratamiento de alopecia areata

IV.-Tiempo de evolucién

V.- Sintomas:

Vi.- Factor
desencadenante

VIl.- Tratamiento previo
a) Esteroides tépicos especifique:

b

Esteroides sistémicos especifique
Minoxidil:

Toques imtantes:

c
d

e

)
)

)
)

Otros, especifigue:

f) Desconoce:

VillAntecedentes familiares
¢ Tiene o tuvo familiares con las siguientes enfermedades? Sl 6 NO y especificar

(padre,madre,abuelos, hermanos, otros).

Alopecia areata especificar
Vitiligo A especificar
Diabetes Mellitus especificar
Hipotiroidismo especificar
Hipertiroidismo especificar
Dermatitis atdpica especificar,

Hipertensidn arterial especificar
Lupus eritematosc especificar
Cancer de piel especificar
Anemia perniciosa especificar
Otras especificar

Xl.- Antecedentes personales patologicos

¢ Padece alguna de las siguientes enfermedades? S| 6 NO
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Diabetes Melllitus T Anemia periniciosa
Hipertensién arterial Colitis ulcerativa
Dermatitis atépica . Artritis Reumatoide
Asma - inmunodeficiencia
Rinitis alérgica - Cancer de piel
Hipertiroidismo o Enfermedad celiaca
Hipotiroidismo o Psoriasis

Vitiligo - Sindrome de Down
Cataratas o Fotodermatosis
Claustrofobia . Lupus eritematoso

Otros:especifique
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Anexo 2

KXl.- CARTA DE CONSENTIMIENTO

CARTA RESPONSIVA YN, P 200

México D.F.
Por medio de la presente, manifiesto:

Que tengo conocimiento respecto a la naturaleza crénica e impredecible de la
alopecia areata, la cual en la mayoria de las ocasiones requiere de un tratamiento
prolongado con posibilidada de recidivas.

Que se me ha informado sobre el protocolo de estudio que se lleva a cabo para su
tratamiento, el cual consiste en la realizacion de una biopsia con sacabocado,

previa y posterior al tratamiento y que dicho procedimiento de biopsia deja cicatriz
en piel cabelluda.

Por dltimo manifiesto expresamente conocer que el tratamiento que se llevara a
cabo durante el protocolo es mediante toques de éter (sustancia inerte) o
Dinitroclorobenceno, los cuales como efectos causan enrojecimiento de la piel al
igual que cualquier sustancia o medicamento aplicado sobre la misma, pudiendo a
Su vez ocasionar reacciones adversas a nivel local o sistémico.

En virtud de los anterior, deslindo de cualquier tipo de responsabilidada la
Dra.Diana Laura Sanchez Sanchez con cedula profesional numero 3189892,
expedida a su favor por la Direccion General de Profesiones d la Secretaria De
Educacién Publica , por el tratamiento a realizarme, y por tener la suscrita pleno

conocimientos de los efectos colaterales y reacciones secundarias sobre el
mismo.

Por lo tanto, manifiesto desde este momento mi voluntad expresa de someterme al
tratamiento de la alopecia areata BAJO MI MAS ESTRICTA
RESPONSABILIDAD,con conocimiento pleno de sus efectos, manifestando asi
mismo bajo protestad de decir verdad, que actualmente no ime encuentro
embarazada, comprometiéndome a no embarazarme durante el tratamiento.

NOMBIE-mmm e mm e
Firma
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