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RESUMEN

INTRODUCCION: La alopecia frontal fibrosante (AFF) es una alopecia primaria cicatricial linfocitica recientemente
reconocida, considerada una variante del liquen plano pilar (LPP) caracterizada por un retroceso en linea de insercion
frontotemporal. Afecta mayormente a mujeres posmenopdusicas con una edad media de 60 afios. Es de etiologia

desconocida sin embargo se han reportado casos familiares, que apuntan a un posible trasfondo genético.

OBJETIVOS: Describir la frecuencia alélica y haplotipica de los loci HLA-DRB1 y DQB1 en pacientes mestizos con alopecia

frontal fibrosante en comparacion con referentes histoéricos.

MATERIALES Y METODOS: Se realizé un estudio comparativo, analitico, ambispectivo, transversal, de todos los pacientes
con diagnéstico clinico e histopatoldgico de Alopecia frontal fibrosante de la Clinica de pelo del servicio de Dermatologia del
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” de primera vez o subsecuentes en el 2018, a quienes se realiz6 un

cuestionario con los principales factores de riesgo, y toma de muestra sanguinea para determinacion de HLA.

RESULTADOS: Se encontré que HLA-DRB1*0411 en 52 de los 68 alelos, lo cual representa el 78% y se encuentra elevado
de manera significativa en pacientes con AFF en comparacién con los controles (P< 0.0001; OR 189.4; intervalo de
confianza del 95% de 78-459).

CONCLUSION: En conclusion este trabajo sugiere la necesidad de estudiar los marcadores inmunogenéticos que regulan
la respuesta inmune en particular los loci HLA-DRB1 y HLA-DQB1 en pacientes con AFF para disecar los subgrupos
clinicos del liquen plano que se distinguen de la AFF y afadir los marcadores de ancestria que permitiran seleccionar el

mejor tratamiento para este padecimiento con base en una terapia individualizada.

Palabras clave: Alopecia, frontal, fibrosante, HLA.



INTRODUCCION
La alopecia frontal fibrosante (AFF) es una alopecia primaria cicatricial linfocitica recientemente reconocida en 1994 por
Kossard (1,2), esta es considerada una variante del liquen plano pilar (LPP) caracterizada por un retroceso en linea de

insercién frontotemporal. (3,4)

La AFF afecta mayormente a mujeres posmenopausicas con una edad media de 60 afos; sin embargo, esta descrita en
varones,(2) asi como en mujeres pre menopausicas, siendo una mujer de 23 afios la paciente mas joven en que se ha

observado la enfermedad. (5)

Desde la descripcidon de la AFF han aumentado los nimeros de casos publicados a nivel mundial, con incremento de la
incidencia; sin embargo no existe un estudio en la literatura en donde se especifique esta cifra, ya que la serie mas grande

publicada fue de 355 pacientes.(5,6)

La manifestacion clinica mas caracteristica es la recesion de la linea de implantacién frontotemporal del pelo que se
produce de manera simétrica y bilateral, llegando en ocasiones a extenderse a la region retroauricular (1,7), de igual manera
se puede observar eritema perifolicular en el margen de la piel cabelluda cuando la enfermedad se encuentra activa, casi

siempre asociada con pérdida de las cejas. (8).

La piel de la zona alopécica presenta cambios cicatriciales irreversibles en su superficie, destacando una piel lisa, con
pérdida de los orificios foliculares y una palidez uniforme, que contrasta con las regiones adyacentes, en las que se observa
la pigmentacion propia del dafio actinico cronico, (2) asi como presencia de papulas foliculares en frente y mejillas en el 6-
37% de los casos.(2)

Hay afeccién de las cejas, lo cual puede ser la primera manifestacién de la enfermedad o después de la recesion de la linea
frontotemporal del pelo.(9) Esta se caracteriza por adelgazamiento del 0-77% de los casos y/o pérdida parcial o total del
pelo de las cejas en 50-83% de las pacientes.(10) De forma caracteristica, se observa afeccion del tercio lateral de las
cejas,(11) incluso puede haber afeccion del pelo en otros sitios anatomicos en el 22.2% de los casos como tronco,

extremidades superiores e inferiores, axilas o pubis. (8,12).

El diagnoéstico puede ser clinico confirmado por el estudio histopatolégico (8,13). El hallazgo caracteristico en la tricoscopia
de la AFF es una marcada disminucion de los ostia foliculares en la zona central del area alopécica, acompanado de

eritema, y descamacion perifolicular en la periferia de la placa.(2)

Durante la exploracion fisica se debe medir la distancia glabelar-frontal, la cual permite establecer un parametro diagnéstico,
ya que en las mujeres sanas mide en promedio 6 cm; y en casos de AFF la distancia aumenta entre 6.5 y 12.5 cm, con una
media de de 8.5 cm; aunque alrededor del 75% de los pacientes presentan una recesion menor de 3cm.(8,2) Se ha
establecido una correlacion estadisticamente significativa entre la distancia de recesion y el tiempo de evoluciéon de la

enfermedad, por lo que es una medicion que ayuda a establecer la severidad de esta entidad. (5)

Aunque la etiologia es desconocida, el aumento de la incidencia en los ultimos afios indica que los factores ambientales
juegan un papel importante en su aparicion. (14)(15)(10)(8). Se infiere que todos los individuos afectados debieron estar

expuestos al mismo factor ambiental hace aproximadamente 30 afios, fecha de su descripcion.(16) Sin embargo existen



varias teorias que difieren acerca de esta relaciébn proponiendo otros factores involucrados, como los genéticos,
autoinmunes y hormonales. (14)

Inicialmente se atribuyd un factor hormonal y racial como factor desencadenante que estaba respaldado por la mayor
incidencia en mujeres caucasicas posmenopausicas (96.5%) (17) y pacientes sometidas a histerectomias. Sin embargo el
papel de las hormonas sexuales en el desarrollo de AFF se desconoce. Se cree que inducen una disminucion del
crecimiento del pelo, al estimular el paso de los foliculos pilosos en fase anagena a fase de telégeno, (2) que se ha
corroborado con la respuesta favorable obtenida con el uso inhibidores de la 5-a reductasa, no obstante este beneficio
clinico también se puede atribuir a la existencia concomitante con alopecia androgenética. (8,10,12,18) . Se ha descrito una
diferencia significativamente mayor del uso de anticonceptivos orales en pacientes sanos en comparacién con pacientes

con AFF sugiriendo un factor protector .(16)

De igual manera la AFF se ha descrito en mujeres pre menopausicas, hombres y en poblaciones hispanas, afro-

americanas, asiaticas e indias (3,13), en donde la disminucion de estrogenos no explica la afeccion. (14,19)

También se ha establecido una relacién con enfermedades autoinmunes que apoyan el factor genético tales como vitiligo,
enfermedades tiroideas, lupus, diabetes mellitus tipo 1, sindrome de Sjdgren, liquen escleroso y atrofico(21), liquen plano
cutaneo y mucocutaneo en el 17%.(8,9,22,23). La asociacion con el liquen plano es mas frecuente de lo que se creia
previamente (8), sin embargo la enfermedad tiroidea es la enfermedad sistémica relacionada mas comun.(16). También se

ha descrito una relacion con la atopia (30%), hiperlipidemia (24%), hipertension (22%) y depresion (16%). (17)

Es importante mencionar que los primeros casos de AFF se reportaron en Australia, donde la campafa 'Slip-Slop-Slap'
promovia el uso de protectores solares para prevenir el cancer de piel, por lo que se establecieron como posibles factores
causales de esta enfermedad. Estos desencadenan una reaccion liquenoide contra antigenos epidérmicos y pilosos que
podrian explicar los aspectos clinicos y epidemiolégicos de la AFF, ademas la disminucion de secrecién de sebo en mujeres
posmenopausicas, causa retencién de los productos faciales en el infundibulo folicular.(16,17) No obstante no se puede
excluir la posibilidad de que el mayor uso de protectores solares en el grupo AFF refleja la tendencia de estas mujeres a

"cuidar" su piel, con el posible uso de otros productos que pudiesen contribuir a la aparicién de la AFF. (16).

Por lo anterior se ha intentado demostrar el papel de los emolientes de cara y maquillaje en la AFF, y a pesar que de no se
ha encontrado una diferencia estadisticamente significativa estos eran mas usados en pacientes con AFF, a diferencia de
los protectores solares en donde si existi6 un aumento del doble de su uso.(16). Sin embargo los estudios que plantean
estas hipétesis tiene muchas limitantes metodologicas que ponen en duda esta relacién (2). Se desconoce que contienen
exactamente los componentes de los fotoprotectores y cremas faciales que pudiesen verse relacionados en la AFF; en las
pruebas de parche realizadas en pacientes con AFF fueron positivos hidroxiperéxido de linalol y Balsamo de Perq,
componentes de las cremas y fotoprotectores. Estos hallazgos pueden indicar diferencias en las respuestas inmunolégicas

de los pacientes a estos alérgenos o simplemente pueden ser un marcador de mayor exposicion. (16,24)

No se ha establecido una relacion entre limpiadores, toners, acondicionadores, mousse, gel, spray, permanentes y
tratamientos para alaciado permanente. Se ha reportado que los pacientes con AFF usan menos tintes de pelo en
comparacion con los controles. Igualmente los pacientes con AFF refieren menor frecuencia de uso de shampoos para

lavado del pelo, lo que se puede atribuir al miedo de perder mas pelo con el lavado, o incluso que el lavado frecuente sea



un factor protector.(16)

En el Congreso mundial de Investigacion de pelo en 2015 se establecié que el 60% de los pacientes con AFF tenian
antecedentes de uso de productos de cuidado del pelo, incluyendo acondicionadores, tintes y spray ademas del uso de

protectores solares (82%), crema para arrugas (55%) y maquillaje liquido (74%).(17)

Se desconoce el papel del tabaquismo en la AFF, en algunos estudios se ha establecido como un factor protector incluso en
pacientes que han suspendido el consumo, con una prevalencia mayor de AFF severa en pacientes no fumadores. (25) La
exposiciéon crénica a tabaco se encuentra asociada a varias alteraciones hormonales, como una disminucién en los niveles

de prolactina que podrian jugar un papel importante en la patogénesis de la AFF.(25)

Existen discrepancias en cuanto a exposicion a sustancias quimicas, en donde el 19.4% de pacientes con AFF refieren
contacto con sustancias toxicas en areas laborales, y el 80.6% niega este tipo exposicion. (25) No obstante se ha visto un

aumento en la exposicion a pesticidas.(17)

Existe otro tipo de alopecia denominada “alopecia asociada a toxina botulinica”, en donde se presenta recesion de la linea
fronto-temporal, sin datos tricoscopicos de alopecia cicatrizal como perdida de aperturas foliculares y atrofia; que se ha
asociado a aplicacion de toxina botulinica con perdida lateral de las cejas al igual que la AFF. Sin embargo a pesar de que
se consideran entidades separadas, solo existe una serie de casos en donde se establece las similitudes con AFF y

alopecia andrognética, y no se descarta que se trate de una AFF desencadenada por la aplicacién de toxina botulinica. (26)

Por otro lado existe la teoria del factor genético como causa desencadenante de la AFF, que se apoya principalmente en la
segregacion de la enfermedad en familiares de primer grado. (10) Se han reportado casos familiares de AFF, pero hasta la

fecha no se ha realizado un analisis genético detallado. (10)

Los casos familiares aparecen en algunas de las series de AFF mas significativas publicadas en los ultimos 2 afios. En
estos trabajos, se proporciona informacién sobre la incidencia de casos familiares, pero hay poca informacién disponible
sobre las principales caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y la evolucion en casos especificos con participacion

familiar.(9)

A pesar de que no se ha conseguido demostrar un componente genético en la etiopatogenia de la AFF, existen
antecedentes familiares de la enfermedad en cerca del 8% de los pacientes publicados (5,27,28). Un estudio reciente
realizado en 4 familias afectadas, determino 8 casos de madre e hija con AFF, en donde todas las madres tenian AFF
posterior al inicio de la menopausia y las hijas habian desarrollado la enfermedad antes de la misma, sugiriendo que los
antecedentes familiares podrian asociarse a un inicio mas temprano (9), e inclusive se han reportado casos familiares en

donde existe un familiar del sexo masculino afectado.(28)

En el 2012 Dlova et. al hicieron una correlaciéon con los Unicos tres casos familiares de AFF reportados en la literatura y
cuatro casos reportados por ellos, en donde los individuos afectados diferian del patron epidemioldégico mas comun; dos
mujeres de 20 afos de edad, una familia afroamericana y un hombre. Concluyendo que las presentaciones familiares son
debido a la exposicion de los mismos factores ambientales, y a la predisposicion genética de cada individuo de reaccionar a
estos. (28).



De igual manera en el 2015 Navarro et al publicaron cuatro familias afectadas, con 8 individuos afectados en total, estos se
dividian en presentacion pre menopausica y posmenopausica, en donde en el 50% de madres e hijas el primer signo fue
alopecia en cejas. Estas relaciones familiares soportan la hipotesis de que es una enfermedad con patrén genético
reforzado por la presencia de enfermedades autoinmunes en tres pacientes posmenopausicas y una pre menopausica. Esta

relacion de AFF familiar y este tipo de enfermedades no habia sido previamente descrita.(9)

Pavlosky et al. Realizaron un estudio en el 2015 para determinar que HLA estaba relacionado con LPP, en una poblacion de
40 judios no-Ashkenazi y 252 voluntarios, en donde se tipificaron los locus DRB1 y DQB1 por métodos moleculares.
Comparado con los controles, el grupo de estudio tuvo una frecuencia significativamente mayor del alelo DRB1*11 (62% vs.
21%, valor de p corregido (pc) = 0.001) debido al aumento de las frecuencias de DRB1*11: 01 y DRB1*11: 04. El alelo
DQB1*03 también se expreso6 a una frecuencia significativamente mas alta en el grupo de estudio (70% frente a 33%, pc =
0,0005); especificamente, la frecuencia de DQB1*03: 01 se increment6. La mayoria (82.5%) de los pacientes eran de origen
no Ashkenazi. Por lo que concluyeron que el LPP parece estar sobre expresado en pacientes judios no Ashkenazi y se
asocia con una frecuencia aumentada de alelos HLA DRB1*11 y DQB1*03. Estos hallazgos sugieren que los factores
inmunogenéticos desempefian un papel en LPP, por lo que la AFF al ser una variante de LPP pudieran compartir el mismo
HLA.(29)

Existe poca evidencia acerca de la determinacién del HLA en AFF, Chan D, et al. Reportaron dos casos de AFF familiar
con HLA-DR1 negativo, pero en la tipificacion del HLA-DRB1 se demostr6 DRB1*04:XX,11:XX, DRB3: positivo, DRB4:
positivo, y DRB5: negativo; por lo que a pesar de que el HLA-DR1 parece no tener una relacion con AFF no se descarta la

posibilidad de la participacion de otros alelos involucrados. (30)

Al igual que Otero et al, describieron un caso de una paciente femenina de 67 afios de edad con diagnéstico de alopecia
frontal fibrosante cuya hija padecia liquen plano pilar, considerado parte del espectro de la enfermedad, estableciendo la
hipotesis del factor genético asociado, basandose en la identificacién del mismo tipo de HLA en ambas, HLA DRB1*04,*13 y
DQB1*03:02,06, representando variedades clinicas de alopecia cicatrizal linfocitica, probablemente influenciadas por

factores ambientales y hormonales. (31)

Junqueira et al reportaron en 2010 el primer caso de AFF familiar en dos hermanas posmenopausicas. Ellos establecieron
que la AFF es una variante de liquen plano, dermatosis con un factor familiar ya establecido; al igual que el sindrome de
Grahame-Little Piccardi, otra variante de liquen plano, del cual se ha establecido su relacion en dos familias con el HLA-DR1.
Por lo que no se debe descartar el factor genético asociado a la AFF, ya que también es una variante y ha aumentado el

namero de casos familiares reportados. (32)

Debido a todo lo anterior el planteamiento de problema establecido en esta investigacion fue: 4 Cual es la frecuencia alélica
y haplotipica de los loci HLA-DRB1 y DQB1 en pacientes mestizos con alopecia frontal fibrosante en comparacién con
referentes historicos?, con el objetivo de describir la frecuencia alélica y haplotipica de los loci HLA-DRB1 y DQB1 en

pacientes mestizos con alopecia frontal fibrosante en comparacién con referentes histéricos.

MATERIAL Y METODOS
Se realizé un estudio comparativo, analitico, ambispectivo, transversal, en donde se incluyeron todos los pacientes mestizos

mexicanos (nacidos en México al igual que sus Ultimas dos generaciones) con diagndstico clinico e histopatologico de AFF



de la base de datos de la Clinica de pelo del servicio de Dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” en
el 2018.

El grupo control se tomé de referentes historicos que corresponden al HLA de pacientes mestizos mexicanos no
relacionados pareados étnicamente con el grupo de estudio (56% genes nativos amerindios, 40% de genes raza blanca y
4% de raza negra) disponibles en el Departamento de Trasplantes de la Divisién de Inmunogenética, Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran en México, D.F. Se excluyeron del estudio lo pacientes con algun ancestro
nacido fuera del pais, pacientes que no desearon participar en el estudio y se eliminaron del estudio los pacientes con

muestra era insuficiente para la extraccion del DNA.

Se realiz6 exploracion fisica y aplicacion de un cuestionario de los factores de riesgo relacionado, asi mismo se tomo6 una

muestra de 4 ml de sangre para determinacién del HLA por puncion de vena periférica.

El DNA gendmico se extrajo a partir de las células mononucleares utilizando la técnica de expulsién salina y Proteinasa K.
La identificaciéon de los polimorfismos de los genes del MHC se realizé mediante la técnica de oligonucleétidos especificos
de alelo (ASO) posterior a la amplificacion del DNA con la técnica de PCR. Para los locus se llevd a cabo mediante el
estuche comercial Tepnel-Luminex SSO (del inglés, single strandedoligonucleotide). Se realizé tipificacion de HLA de alta

resolucién por hibridacion dot-blot del DNA amplificado con sondas de oligonucleétidos especificos de secuencia marcadas

con digoxigenina dideoxiuridina trifosfato.

Para caracterizar la poblacion se utilizd estadistica descriptiva. Las variables cualitativas ordinales seran analizadas con U
de Mann Whitney y las cualitativas nominales con prueba de Chi cuadrada. Especificamente las frecuencias génicas seran
comparadas entre pacientes y referentes histéricos cuya significancia se analizara con la prueba de Chi cuadrada de Yates

(X2Y) y la prueba exacta de Fisher, el valor de p se modificara utilizando la correccibn de Bonferroni para multiples

comparaciones.

RESULTADOS

Se incluyeron 34 pacientes con diagnéstico clinico e histologico de AFF de los cuales el 100% eran mujeres. El rango de
edad mas afectado fue entre 50-60afos. El paciente de menor edad tenia 36 afios y el de mayor edad 84 afos, con una
media de 65 afios. La edad promedio al momento del diagnéstico de la enfermedad fue de 61 afios (DS=12.265), siendo
diagnosticada en 82.4% (n=28) después de los 50 afios, y en 17.6%(n=6) antes de los 50 afos. La edad minima de

diagnostico fue a los 30 afios y la maxima 82 afios.

En cuanto al tiempo de evolucién de la enfermedad la media fue de 6.35 afios; 27 pacientes (79.4%) tenian menos de 10
afios de evolucion y 7 pacientes (20.6%) mas de 10 afios. El minimo de afios de duracién fue un afio, y el maximo 34 afios,

con una desviacion estandar de 5.82.

El 47.1% (n=16) tenia antecedente familiar positivo de alopecia, y el 52.9% (n=18) negd cualquier antecedente de pérdida

de pelo. El 51.5% refirié afeccion de la hermana, el 27.3% de la madre, el 18.2% de tias y el 3% del padre.



Entre los factores de riesgos reportados el 91.2% (n=31) se encontraba en la posmenopausia, y el 8,8%(n=3) eran
premenopausicas. 14 pacientes (41.2%) refirieron uso de anticonceptivos orales y 20 pacientes (58.8%) neg6 su uso. El
tiempo promedio de su uso fue de 24.32 meses (DS=65.349), con un tiempo maximo de uso de 360 meses y un minimo de
2 meses. En cuanto a las enfermedades autoinmunes el 47.05% (n=16) no tuvo ninguna asociacion, 1 paciente (2.9%)
presentd vitiligo, 1 paciente (2.9%) lupus eritematoso sistémico, 5 pacientes (14.7%) tuvieron hipotiroidismo y 9 pacientes
(26.5%) liquen plano pigmentado.(Figura 4) Una paciente tenia coexistencia de Sindrome de Sjégren (2.9%) con liquen
plano pigmentado, y otra hipotiroidismo, liquen plano pigmentado y vitiligo. El 61.2% (n=21) negaba antecedentes de atopia;
el 58.8% (n=20) refirié hiperlipidemia, 52.9% (n=18) fueron hipertensos. En cuanto a los productos de cuidado de cara el
35.3% (n=12) neg6 su uso, 3 pacientes (8.8%) utilizaba maquillaje liquido, 3 pacientes (8.8%) cremas antiarrugas, el 17.6%
(n=6) utiliz6 emolientes, y el 29.9% (10 pacientes) usaban mas de un producto. EL 55.9% negd uso de protectores solares
previo a la presentacion de la alopecia. El 44.1% (n=15) neg6 uso de productos de cuidado de pelo, 5.9% (n=2) refiri6 uso
de mousse, el 20.6% (n=7) uso de spray, el 8,8% crema para peinar (n=4), 2.9% (n=1) aceites para peinar, 2.9% (n=1) gel
y el 14.5% refiri6 uso de mas de un producto. El 32.4% (n=11) refiri6 uso de los productos 7 veces por semana, el
11.8%(n=4) refiri6 uso de 5 veces por semana, el 5.9% (n=2) una vez por semana y 2.9 (n=1) tres veces por semana, con
un promedio de uso de tres veces por semana ( DS=3.229). El 64.7% refiri6 uso de tintes de pelo (n=22). El 73.6% (n=25)
neg6 uso de permanentes y el 26.4% de los pacientes (n=9) refiri6 rizado permanente. 4 pacientes(11.8%) refirieron
exposicion a sustancias toxicas; dos pacientes (5.9%) a pesticidas, uno a insecticidas(2.9%) y otro (2.9)%) a solventes. El
73.5%(n=25) de los pacientes negaron consumo de cigarrillos, y el 26.5% (n=9) que refiri6 consumo la media de consumo

fue de 16.65 cigarrillos/semana (DS=36.998). Solo dos pacientes refirieron (5.9%) aplicacién de toxina botulinica.

El rango de recesion de linea frontotemporal de 8 a 12 centimetros fue el mas frecuente en el 55.9%(19 pacientes), seguido
del rango de 3-8cm en 32.4% (n=11); la afeccidbn minima fue de 6 centimetros y la maxima de 14.2 centimetros, con una
media de 9.062 (DS= 2.1985), con mayor afeccion frontotemporal en el 85% (29 pacientes).(Figura 1) El 91.17% ( n=31)
refiri6 perdida de pelo en otros sitios anatomicos, el 100% refiri6 de esos refirié perdida de las cejas, el 32.35%(n=11)
perdida de pelo en axilas, el 14.7% (n=5) en pubis, 17.64% (n=6) en pestafas. 41.2% (n=14) tuvieron solo perdida de cejas,

y el 50%( n=17) tuvieron perdida de pelo en mas de una topografia. (Figura 1,2).

Una familia de cuatro hermanas y una hija estuvieron afectadas con AFF, tres de ellas tenian liquen plano pigmentado, una
con vitiligo, hipotiroidismo y liquen plano pigmentado (Figura 3,4); asi como otra madre e hija con AFF ambas con

hipotiroidismo. (Tabla 1)

Se encontr6 que HLA-DRB1*0411 en 52 de los 68 alelos, lo cual representa el 78% y se encuentra elevado de manera
significativa en pacientes con AFF en comparacion con los controles (P< 0.0001; OR 189.4; intervalo de confianza del 95%
de 78-459).

DISCUSION.

La AFF es un alopecia cicatrizal de etiologia desconocida la edad promedio de presentacion de esta alopacia es a a los 60
afios, siendo mas frecuente en pacientes en mujeres posmenopausicas mayores de 50 afios (2,5), lo que corresponde a las
mismas cifras encontradas en este estudio, sin embargo el promedio fue mayor siendo de 65 afios. A pesar de que esta

alopecia se ha reportado en hombres, en nuestra estudio el 100% fue mujeres, y la menor fue de 36 afios, en donde la



madre tenia AFF; se ha establecido la hipbtesis que cuando existe un patron de afeccion familiar la edad de presentacion

puede ser menor, lo que podria explicar la afeccion de esta paciente.

El tiempo promedio de duracion de la enfermedad fue de 6.35 afios, siendo el menor 1 afio, en una paciente con afeccion
familiar. Se ha establecido una correlacion estadisticamente significativa entre la distancia de recesion y el tiempo de
evolucién de la enfermedad(5), por lo que es una medicién que ayuda a establecer la severidad de esta entidad. Lo que es
corroborado en este estudio en donde la paciente que presento una recesion de 14.2cm, tenia una duraciéon de 11 afos de
la enfermedad y la menor de 6 cm tenia un afio de evolucion; no obstante dos pacientes con afecion de 14cm tenia un

tiempo de evolucion de tres afios.

La manifestacion clinica mas caracteristica es la recesion de la linea de implantacién frontotemporal del pelo que se
produce de manera simétrica y bilateral, llegando en ocasiones a extenderse a la regién retroauricular(1), la distancia
aumenta entre 6.5 y 12.5 cm, con una media de de 8.5 cm; (8,2). En nuestro estudio el rango mas frecuenre fue de 8-12cm
con un porcentaje de 55.9, con un promedio de 9.02cm, mayor al reportado en la literatura. Hay afecciéon de las cejas, lo
cual puede ser la primera manifestacion de la enfermedad o después de la recesién de la linea frontotemporal del pelo.(9)
Esta se caracteriza por adelgazamiento del 0-77% de los casos y/o pérdida parcial o total del pelo de las cejas en 50-83%
de las pacientes.(10)En nuestros pacientes el 91.17% ( n=31) refiri6 perdida de pelo en otros sitios anatémicos, el 100%
refirid de esos refirid perdida de las cejas, ninguno adelgazamiento. El 22.2% de los casos se ha reportado perdida en otros
sitios anatomicos como tronco, extremidades superiores e inferiores, axilas o pubis. (8,12), 41.2% (n=14) tuvieron solo
perdida de cejas, y el 50%( n=17) tuvieron perdida de pelo en mas de una topografia; por lo que excede a lo antes

reportado.

A pesar de que no se ha conseguido demostrar un componente genético en la etiopatogenia de la AFF, existen
antecedentes familiares de la enfermedad en cerca del 8% de los pacientes publicados (5,28,29), sin embargo en nuestra
serie esta cifra fue mas elevada siendo del 47.1%, esta elevacion de los antecedentes podria ser explicada debido a que los

pacientes desconocen los tipos de alopecia, y podrian hacer referencia a otros tipos que no sean AFF.

Aunque la etiologia es desconocida, el aumento de la incidencia en los ultimos afios indica que los factores ambientales
juegan un papel importante en su aparicién. (14)(15)(10)(8). Sin embargo existen varias teorias que difieren acerca de esta
relacion proponiendo otros factores involucrados, como los genéticos, autoinmunes y hormonales. (14) Inicialmente se
atribuy6 un factor hormonal y racial como factor desencadenante que estaba respaldado por la mayor incidencia en mujeres
caucasicas posmenopausicas (96.5%), lo que concuerda con nuestra investigacion en donde el 91.2% eran
posmenopausicas. . Sin embargo el papel de las hormonas sexuales en el desarrollo de AFF se desconoce. Se cree que
inducen una disminucion del crecimiento del pelo, al estimular el paso de los foliculos pilosos en fase anagena a fase de
telégeno, (2) que se ha corroborado con la respuesta favorable obtenida con el uso inhibidores de la 5-a reductasa, no
obstante este beneficio clinico también se puede atribuir a la existencia concomitante con alopecia androgenética.
(8,10,12,18) . Sin embargo a pesar de que el uso de anticonceptivos orales se ha establecido como un factor protector, con
una diferencia significativamente mayor del uso de anticonceptivos orales en pacientes sanos en comparacién con
pacientes con AFF , en nuestro estudio 14 pacientes (41.2%) refirieron uso de anticonceptivos orales y 20 pacientes

(58.8%) negd su uso; por lo que este factor no puede ser corroborado.



También se ha establecido una relaciéon con enfermedades autoinmunes que apoyan el factor genético tales como vitiligo,
enfermedades tiroideas, lupus, diabetes mellitus tipo 1, sindrome de Sjogren, liquen escleroso y atréfico(21) y liquen plano
cutaneo y mucocutaneo en el 17%.(8,9,22,23). La asociacion con el liquen plano es mas frecuente de lo que se creia
previamente (8), sin embargo la enfermedad tiroidea es la enfermedad relacionada mas comun.(16) En este estudio el
55.9% refirri6 una enfermedad autoinmune asociada; la mas frecuente fue el LPP con un 26.5%, y en sgundo lugar de
frecuencia las enfermedades tiroides con un 14.7%..La coexistencia de AFF y LPP es rara y fue reciente descrita. Hasta la
fecha, se han notificado 64 pacientes con dos series de 24 y 37 pacientes y casos aislados; 62 pacientes eran mujeres, la
mayoria posmenopausicas con piel oscura y solo tres casos con fototipo Ill. Todos los pacientes tiene LPP facial y casi un
tercio puede presentar otra afectacion de otra area fotoexpuesta, principalmente el cuello. algunos autores lo consideran
parte del mismo espectro de la enfermedad y establecen una relacion entre ellas, e incluso lo establecen como un factor
predictivo de AFF. (33,34,35) En una serie de casos reportada la caida de pelo precedio al LPP por 14 meses, en nuestras
pacientes no se establecié la duracion de la presentacion del LPP pero en el 100% la AFF precedio6 al LPP (33). En cuanto a
la topografia las pacientes tenias LPP de predominio facial, con extension a cuello y solo una con afecciéon de dorso de las
manos. Es importante mencionar que en los pacientes con factor familar asociado, hubo asociacion en una paciente de
vitiligo, LPP e hipotiroidismo, y en la familia 2 la madre e hija tuvieron hipotiroidismo. Un paciente aislado presento Sindrome

de Sjogren y LPP.

También se ha descrito una relacién con la atopia (30%), hiperlipidemia (24%), hipertension (22%) y depresion (16%). (17)
En nuestros estudio el 38.8% referia antecedentes de atopia; el 58.8% refiri6 hiperlipidemia, 52.9% fueron hipertensos, lo
que a diferencia de la bibliogrfia presenta una frecuencia mas elevada. No se puede establecer una relacion, ya que el
promedio de edad de nuestra poblacion es de 69 afios, edad en donde hay mayor incidencia de enfermedad

cronicodegenerativas.

En cuanto al fotoprotector es importante mencionar que que los primeros casos de AFF se reportaron en Australia, donde la
campafa 'Slip-Slop-Slap' promovia el uso de protectores solares para prevenir el cancer de piel, por lo que se establecieron
como posibles factores causales de esta enfermeda. Por lo que Aldoori et al realizo un estudio comparativo en donde el uso
de protectores solares especificos en el grupo AFF fue el doble que el de los controles, con el 48% del grupo AFF usando
filtros solares al menos dos veces a la semana en comparacion con el 24% en el grupo control. (16) Sin embargo en
nuestros pacientes el 55.9% nego el uso de protectores solares. Esta asociacion ha sido fuertemente debatida e incluso
Seegobin et al, descartan la asociacion de los protectores solares y de cuidado de la cara como previamente se habia
descrito por deficiencias metodolégicas en los estudios.(36) Debido a que nuestra poblaciébn es de un estrato
socioeconomico bajo, el 35.3% nego uso de productos de cuidado de cara, sin embargo la poblacién restante (64.7%) refirio
uso de multiples productos, siendo dificil poder atribuir o establecer una relacion con un solo producto. El 26.7% refirio uso
de crema antiarrugas porcentaje mucho menor que el reportado de 55% (17), y el 32.5% uso de maquillaje liquido, cifra

inferiro a lo reportado de 74%.(17); sin embargo todos estos pacientes usaban multiples productos al mismo tiempo.

No se ha establecido una relacion entre limpiadores, toners, acondicionadores, mousse, gel, spray, permanentes vy
tratamientos para alaciado permanente. Sin embargo en el Congreso mundial de Investigacion de pelo en 2015 se
establecié que el 60% de los pacientes con AFF tenian antecedentes de uso de productos de cuidado del pelo, siendo un
procentaje mayor al observado en nuestra poblacion con un 55.9%, siendo el spray el mas comun en el 20.6% de los
pacientes. Se ha reportado que los pacientes con AFF usan menos tintes de pelo en comparacién con los controles (64% vs

82%, p<0.01). Sin embargo en nuestro estudio el 64.7% refirio el uso de los mismos.(16) El 70.6% nego permanentes.



En cuanto al tabaquismo se desconoce su papel en la AFF, en algunos estudios se ha establecido como un factor protector
incluso en pacientes que han suspendido el consumo, con una prevalencia mayor de AFF severa en pacientes no
fumadores. (25) Sin embargo la mayoria de los individuos estudiados negaron el tabaquismo (73.5%), poniendo en duda el

factor protector previamente mencionado.

Existen discrepancias en cuanto a exposicion a sustancias quimicas, en donde el 19.4% de pacientes con AFF refieren
contacto con sustancias toxicas en areas laborales, y el 80.6% niega este tipo exposicion. (25) No obstante se ha visto un
aumento en la exposicion a pesticidas.(17) Lo que corresponde a nuestra poblacién en donde el 88.2% nego exposicion y

unicamente 4 individuos refirieron exposicién laboral, dos a pesticidas, uno a solventes y otro a insecticidas.

Existe otro tipo de alopecia denominada “alopecia asociada a toxina botulinica”, en donde se presenta recesion de la linea
fronto-temporal, sin datos tricoscopicos de alopecia cicatrizal como perdida de aperturas foliculares y atrofia; que se ha
asociado a aplicacion de toxina botulinica con perdida lateral de las cejas al igual que la AFF. Sin embargo a pesar de que
se consideran entidades separadas, solo existe una serie de casos en donde se establece las similitudes con AFF y
alopecia andrognética, y no se descarta que se trate de una AFF desencadenada por la aplicaciéon de toxina botulinica. (27)
No obstante en nuestros pacientes solo dos refirieron aplicacion previa de toxina, con datos de alopecia cicatrizal, por lo que

especicifamente en estos casos no se considera una alopecia asociada a toxina.

Por otro lado existe la teoria del factor genético como causa desencadenante de la AFF, ésta se apoya principalmente en el
hecho de que la segregacion de la enfermedad es mayor en familiares de primer grado, que en individuos no relacionados.
(10) Se han reportado familias donde existen varios casos dentro una misma familia nuclear, aunque hasta la fecha no se
ha realizado un andlisis genético detallado (10). Existe poca informacion disponible sobre las principales caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas y la evolucidon en casos especificos con participacion familiar.(9) Navarro et al. Realiz6 un estudio
en 4 familias afectadas y determin6 8 casos de madre e hija con AFF, en donde todas las madres tenian AFF posterior al
inicio de la menopausia y las hijas habian desarrollado la enfermedad antes de la misma, sugiriendo que los antecedentes
familiares podrian asociarse a un inicio mas temprano (9). En la Tabla 1 podemos ver las dos familias afectadas en donde
en la familia 2 la hija si tuvo una edad menor de presentacion en comparacion con el promedio establecido en la literatura
siendo premonopausica de 36 afos, con una duracion de la enfermedad de tres afios. Sin embargo en la familia 1, se difiere
la hipbtesis previamente mencionada debido a que la edad de presentacion fue en la posmenopausia de 52 afos, con una
duracién de un afio de la enfermedad con una recesion frontoparietal de 6 cm, probablemente debido a que fue

diganoésticada al inicio de la enfermedad.

Pavlosky et al. en 2015 determinaron el HLA relacionado con LPP, en una poblacion de 40 judios no-Ashkenazi y lo
compararon con 252 voluntarios, se tipificaron los loci HLA-DRB1 y HLA-DQB1 por métodos moleculares. Comparado con
los controles, el grupo de estudio mostré una frecuencia significativamente mayor del alelo HLA-DRB1*11 (62% vs. 21%, p
corregido (pc)= 0.001) mediante alta resolucion encontraron los subtipos DRB1*11:01 y DRB1*11:04, en el locus HLA-DQB1
mostraron también una alta frecuencia del alelo HLA-DQB1*03:01; debido al desequilibrio del ligamiento con los alelos HLA-
DRB1 descritos. Estos hallazgos sugieren la participacién directa de factores inmunogenéticos en la susceptibilidad a LPP
(38). Estos datos tambien son congruentes con la hipétesis de que esta variante del liquen plano es un subgrupo clinico del
liquen plano y es una demostracion de la gran heterogeniedad clinica y genética de este padecimiento. También sugiere

que el mecanismo inmunogenetico de este padecimiento y de sus variantes clinicas esta fuertemente influido por las



suceptibilidad genética a la inmunidad; falta saber el factor desencadenante que suponemos es de origen infeccioso (viral,

bacteriano o parasitario).

En el caso particular de AFF se ha reportado la presencia de HLA-DRB1*04 y HLA-DRB1*11, ambos en desequilibrio de
ligamiento con el HLA-DQB1*03:01 (39,40), sin embargo estos estudios iniciales son en reportes aislados de familias
pequefias y obliga a la expansién en otras poblaciones donde la prevalencia de la enfermedad es mas prevalente como es

el caso de poblaciones africanas o de mestizos mexicanos con influencia africana.

Este trabajo mostré que la AFF en mexicanos parece ser un subgrupo clinico de LPP basado en los alelos de los genes que
regulan la respuesta inmune, en particular de los genes HLA-DRB1 y HLA-DQB1. Estos datos en mestizos mexicanos
mostraron también que la influencia africana en el mestizaje de México parece contribuir a la exposicién genética, basado
en fototipos I-lll de los pacientes que participaron en este estudio. Conviene confirmar este dato mediante marcadores

genéticos de ancestria étnica como los polimorfismos llamados STR (short tandem repeats).

Estos marcadores de ancestria también llamados AIM (Ancestry informative markers) permitiran tambien dilucidar e México

otro tipo de mestizaje como el asiatico en la susceptibilidad a la AFF.

Es interesante que en la literatura se describen alelos asociados que tamnbién sugieren un fondo de autoinmunidad como el
alelo HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*04 que han sido descritos en artritis reumatoide y en enfermedad inflamatoria
intestinal(colitis ulcerosa cronica inespecifica), y también el HLA-DRB1*11 que esta asociado con esclerodermia. Este
trabajo es también congruente con la hipotesis de un fondo autoinmune, aunque falta detallar el mecanismo por el cual
dicha autoinmunidad tiene como 6rgano blanco la piel, y también la localizacion en la zona frontotemporal; en este sentido
probablemento participen en el mecanismo fisiopatogénico quimiocinas sintetizadas en la piel que atraen células

poseedoras de receptores de estas quimiocinas, que eventualmente serian las inductoras del dafio caracteristico de la AFF.
CONCLUSION

En conclusion este trabajo sugiere la necesidad de estudiar los marcadores inmunogenéticos que regulan la respuesta
inmune en particular los loci HLA-DRB1 y HLA-DQB1 en pacientes con AFF para disecar los subgrupos clinicos del liquen
plano que se distinguen de la AFF y afadir los marcadores de ancestria que permitiran seleccionar el mejor tratamiento

para este padecimiento con base en una terapia individualizada.
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FIGURAS Y TABLAS.

Figura 1. Femeninos con AFF y perdida de cejas.

Figura 2. Perdida de cejas y pesatainas en la AFF
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Figura 3. Hermanas con AFF y LPP.
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Figura 4. Pacientes con liquen plano pigmentado




Tabla 1. Descripcion de factores clinicos de familias con AFF

Edad al Duracién de Recesion

Integrante  diagnostico enfermedad frontoparietal Enfermedades
de familia  (afios) (afos) (cm) autoinmunes
Familia 1

1 57 12 13 LPP

2 72 4 14.2 Ninguna

3 82 11 11.4 LPP

Hipotiroidismo,

4 64 15 13.5 vitiligo y LPP

5 52 0.8 6 Ninguna
Famila 2

1 56 55 8.2 Hipotiroidismo

2 36 3 7.5 Hipotiroidismo

LPP. Liquen plano pigmentado.
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