LS /6

ol L B e
VLA T 9.
PN 227

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, S. S.

DIVISION DE ESTUDIOS SUPERIORES
SECRETARIA DE SALUD

ASPECTOS GLINICOS Y EPIDEMIOLOGICOS DE LA

ALOPEGIA AREATA. ESTUDI0 TERAPEUTICO

COMPARATIVO ENTRE ANTRALINA TOPICA Y
BETAMETASONA TOPICA

TESIS DE POST-GRADO
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

ESPEGIALISTA EN DERMATOLOGIA

PRESENTA

DR. JUAN JESUS OCHOA REYES

ASESOR DE TESIS JEFE DEL SERVICIO
DR A ZS UL GANO DR. AMADO SAUL CANO
2

TESIS CON
FALLA L: ORIGEH vea

MEXICO, D. F



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

MARCG TEORICO

Introduceidn .....0. 00 iene.

DefAniCiBn ouuusasvye navine

Antecedentes Histéricos. ..

Etiologia vy Patugenié,.w..

Patologfa .y Patodinamica

Caracteristicas Clih;qaé

Prongstico .........0.

Diagndstico ........
Tratamiento «....usss
ICONOGRAFIA .....
RESULTADOS +vvrsivosvn.
BIBLIOGRAFIA ........






Se ha escrito mucho acerca de la alopecia areata, al menos
en la 1literatura internacional. Existe una gran cantidad de
informacién en lo referente a asociaciones clinicas,
etiopatogenia y tratamiento de esta enfermedad. Sin embargo, es
de llamar la atencidén la gran discordancia de opiniones que
existe entre los autores al abordar el tema casi en cualquiera

de sus aspectos.

Por ejemplo, hay quienes encuentran una asociacidn
significativa entre alopecia areata y ciertas enfermedades
autoinmunes, cuando otros no la han observado, Para algunos, el
pronéstico de la alopecia areata es muy bueno a largo plazo,
mientras que para otros éste es sombrio en un porcentaje alto
de los casos. Asimismo, las discrepancias contimian en el campo
de 1la terapeiitica y muy probablemente en forma aidn mds
acentuada. Raymond dijo en 1892: “Nada es mids fdécil de curar
que la alopecia areata, uno s6lo tiene que referirse a las

entusiastas publicaciones recientes”. Ciertamente muchos de lor



resultados terapedticos favorables que se han postulado no han

podido reproducirse posteriormente en forma consistente.

LCual es el porqué de este sinnimero de discrepancias en
los estudios realizados?. No se sabe, pero seguramente
participan elementos tales como lo heterogeneo de la enfermedad
(en cuanto a su etiopatogenia) factores raciales, la seleccidn
de la muestra analizada y el criterio metodoldégico empleado.
Dentro de este contexto, bien podria considerarse a la alopecia
areata como un sindrome, es decir un patrdn de respuestas ante
diversas causas. Algunos casos podrian ser atribuibles a
atopia., Otros a autoinmunidad o factores emocionales y asi
sucesivamente. Sin embargo, la gran mayoria de los casos siguen

sin contar con una causa bien definida.

No es posible, como se podrd observar, extrapolar los
resultados obtenidos en otros paises a nuestra poblacién, y
menos alin cuando la informacidén disponible es tan conflictiva,
De agui nace la inquietud de tratar de determinar

prospectivamente las caracteristicas clinicas de la alopecia



areata en México, incluyendo sus asociaciones‘con otras enfer-
medades. Ademis en el presente estudio se comparan dos medica-
mentos fdcilmente disponibles: 1la betametasona tdpica (uno de
los agentes mas frecuentemente empleados) y la antralina tépica
(con la cual no hay experiencia en México ya que es reciente su

introduccidén al mercado).



La alepecia areata ©s una enfermedad de origen desconocido,
caracterizada por la pérdida repentina de pelo, generalmente en
placas, que dejan zonas alopécicas lisas, principalmente en 1la
piel cabelluda. Se puede presentar ademas en cejas, barba o

cualquier otro sitio piloso.

El curso clinico es extremadamente variable. La mayoria de
los casos son reversibles, pero algunos pueden evolucionar
hasta la pérdida total del pelo de la piel cabelluda (alopecia
totalis) o bien del pelo de toda la superficie corporal (alo-

pecia universalis).

Para la mayoria de los autores respresenta una entidad
clinicopatolégica definida. Sin embargo, en £uncidén de sus
miltiples asociaciones clinicas hay quienes consideran a la

alopecia areata como un sindrome clinico heterogéneo,

Esta enfermedad no cuenta con un tratamiento especifico,

(1.2).



ANTECEDENTES HISTQRICOS:

A Cornelioc Celso se le atribuye la primera descripcidén clinica
de la alopecia areata, alrededor del afio 30 de nuestra era.
Hasta la fecha, ocasionalmente se siguen empleando los términos
"area de Celso y “ofiasis de Celso"” (l). El1 menciondé “La
alopecia se extiende conforme 1le plazca, pero la ofiasis
(asi llamada por su semejanza con una serpiente) empieza en la
parte posterior de la cabeza (ab occipitio) y éstos son dos ti-

pos diferentes de calvicie” (3).

El término "alopecia areata® fué utlizado por primera vez
por Sauvages en su “Nosologia Médica“ publicada en Francia en
1760. Robert willian aporté una descripcidén mds amplia de la
enfermedad, pero la denomind “porrigo decalvans®. Alibert, si_n
embargo, considerd que el “porrigo decalvans” ero lo mismo que
el "porrigo tonsurans". Este hecho marcd inevitablemente el
inicio de la errdnea teoria parasitaria de la alopecia areata,
defendida también por Hebra en 1951 y que consideraba su origen
micético. Posteriormente se incrimind a 1las bacterias siendo
Thomas Huxley quién presentd su trabajo ante la Real Sociedad

en Inglaterra acerca del "Bacterium decalvans" (4).



Saboraud en 1896, culpd como responsable de la alopecia areata
el microbacilo que para é1 causaba la seborrea, admitiéndo pos-

teriormente su error.

A pesar del gran avance de la microbiologia entre 1850 y
1900, es de llamar la atencidén gque aun en 1913 Jackson y Me
Murty en Nueva York todavia sostuvieran que la teoria para-
sitaria de la alopecia areata no puediera ser totalmente recha-
zada., Sin embarge, hasta la fecha continda sin explicacidén el
porqué de los brotes de 1la alopecia areata en comunidades

cerradas.

A mediados del siglo XIX, se puso de moda la Teoria Trofo-
neurdtica de la alopecia areata. Entre sus adeptos se destacan
Hutchinson y Crocker en Gran Bretafia y Bazin en Francia, Esta
teoria es altamente adaptable, y si bien no puede ser probada,
tampoco puede ser rechazada, La supuesta induccidn de la alo-
pecia areata en gatos denervados y las numerosas observaciones
clinicas de alopecia areata desarrollada posteriormente a si-
tuaciones emocionales o traumatismos cefdlicos son elementos

que apoyan esta teoria vagamente formulada.



Pronto se establecid en Europa una batalla abierta entre los
defensores de la Teoria Trofoneurdtica. En aquel entonces,se
consideraba que el vitiligo, la esclerodermia y la enfermedad
tiroidea eran trastornos tréficoes o "nerviosos" y al asociarse
con cierta frecuencia en casos de pelada, se apoyaba asi esta

tultima teoria.

Una de las teorias mas extravagantes lo fue la Teoria
Distréfica de Jacquet, quién encontrd en Paris una causa dental
para casi todos los casos de alopecia areatu (1l). Sin embargo,
al parecer no se desconcertd cuando Bailli demostré que tales
defectos dentales eran igualmente frecuentes en aquellos pa-

cientes sin alopecia areata.

Hacia el final del siglo XIX surge la Teoria Endécrina una
vez que se desarrolla esta rama de la medicina. Ya se sabia que
la alopecia areata se asociaba con trastornos del sistema
endécrino, principalmente de la gldndula tiroides. E1 tra-
tamiento satisfactorio del problema hormonal muchas veces iba
de la mano de la "curacién" de la alopecia areata y este se

interpretdé como prueba del origen enddécrino de la pelada.



En los afios veintes del presente siglo la mayoria de los
dermatdélogos terminaron por abandonar la Teoria Parasitaria y
se elaboraron teorias que en diversos grades combinaban la
' Teoria Trofoneurdtica con 1la Teoria Endécrina con marcadas
tendencias de pais en pais. Luego aparecid la tecria de 1la
“sepsis focal" que por su mismo fundamento no se sostuvo mucho
tiempo. Postulaba que un proceso de "sepsis focal”,
habitualmente dental ¢ de vias respiratorias altas, pero
ocasionalmente gastrointestinal, era el responsable de casi

todos los casos de alopecia areata (1).

En los Ultimos veinticince afies, se ha generado un volumen
considerable de informacidén clinica confiable, asi como obser-
vaciones inmunoldgicas y microscépicas. En el terreno de 1la
inmunologia se han producido muchas y variadas aportaciones, lo
cual no es de sorprender dado el acelerado avance en general de
esta disciplina, Se han formulado nuevas hipdtesis, pero aun
persisten muchas controversias y dudas por resolver. En el
capitulo de etiologia y patogenia se revisaran los conceptos
actuales acerca de las posibles causas y mecanismos de enfer-

medad en la alopecia areata.
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yYPpP ENIA:

No es posible atribuir todos los casos de alopecia areata a
una causa unica. Inclusive, en un caso particular podrian par-

ticipar simultdneamente varios factores etioldgicos.

Entre los factores etioldgicos que estdn mds aceptados se
cuentan: la constitucidn genética del paciente, el estado
atdpico, reacciones inmunoldgicas inespecificas y dérgano-espe-
cificas, reacciones autoinmunes y estrés emocional. A pesar de
tenerse identificados estos factores, muchos de los mecanismos

desencadenantes permanecen obscuros,

Factores genéticos:

La incidencia de 1la historia familiar de. la alopecia
areata se ha reportado en el drden del 27% en Cleveland, EEUU;
24% en Inglaterra, 22% en Francia, 18% en Heolanda, 6.3% en
Polonia y 4% en Italia (1). Sin embargo Sdenz en Espafia, en

1963, no encontrd evidencia de factores hereditarios.
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Luego de analizar retrospectivamente una gran serie 'de 1070 ca-—-
sos de alopecia areata concluye gue "en la pelada no hay tipo:
constitucional determinado, como en la calvicie seborréica tam}

poco existe, No hay verdadera herencia..."™ (5). Pt

En una serie de 736 pacientes de la Ci:‘.nj.ca 'Mrayo' en 1963,
encontrd una historia familiar en el 10% de los casosr estu-
diados, siendo mds frecuentes los antecedentes familiares en
los adultos con alopecia totalis 18% gque en los adultos con

alopecia areata parcialis 7% (6).

Las cifras mostradas anteriormente son extremadamente va-
riadas, por lo gue se infiere que no todos los autores buscarox;
en forma dirigida y reportaron la historia familiar de la alo-
pecia areata con la misma diligencia. El patrdn de herencia
cuando existe se considera como autosdmico dominante con pe-
netrancia variable. Los Factores raciales también parecen jugar
un papel importante, como 1o indicd Arnold en 1952, gquién en-
contré una incidencia desproporcionadamente alta de alopecisa

areata entre los japoneses que residian en Hawaii (3).
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La presencia de alopecia areata en gemelos homocigotos ha
sido reportada y esto apoya también la existencia de un factor
hereditario (6). El mds llamativo de estos reportes describe el
desarrollo de alopecia areata en el mismo sitio y aproxima-
damente en forma simultdnea en dos pares de gemelos idénticos

(1).

También se ha intentado buscar asociaciones entre los
antigenos leucocitarios humanos (HLA) y la alopecia areata,
pero con resultados contradictorios., Kuntz estudid 70 pacientes
con alopecia areata en Alemania y no encontrd una frecuencia
incrementada de HLA estadisticamente significativa, En Fin-
landia, Xiento estudidéd 47 pacientes, estableciendo una aso-
ciacidén con el HLA B 12, En Israel se sometio a andlisis de HLA
a 46 pacientes de origen judio, encontrindese un aumento signi-

ficativo en la frecuencia de HLA B 18 del orden del 23% (7.8).
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La asociacign entre alopecia areata y el estado atdpico fue
destacada por vez primera por Robinson y Tasker en 1948, ekpli—
cando tal fendémeno por los factores emocionales involucrades

en estas dos entidades (1,7).

Ikeda, quién posee la seria més numerosa de pacientes con
alopecia areata (1968 casos) encontrd una incidencia de atopia
del 10% en Japén en 1965, En este estudio, la incidencia de
alopecia areata por sexos se inclind preponderantemente hacia
el lado masculino, con una relacién de 129 hombres, por 60 mu-
jeres, es decir de un poco mids del doble para el grupo de los
varones. La distribucidén por sexos para el resto de los pacien-
tes con alopecia areata, pero sin atopia, resulté esencialmente

equilibrada (9).

Muller y Winkelmann, en otra serie también numerosa
realizada en EEUU en 1963, encontraron una frecuencia
incrementada de atopia en su evaluacidn de 736 pacientes., Ellos
encontraron una historia de dermatitis atdpica y/o asma

brongquial en 18% de los
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nifios y en 9% de los adultos afectados de alopec'ia areata., Es-
tos autores destacan que la atopia fue ain mds frecuente en los

nifios con alopecia totalis, del 23%.

En la gran mayoria de los casos, no se detectd correlacién
entre los episodios de actividad de la dermatitis atédpica y el
asma bronguial con los de la caida del pelo. Sdélo en 10 casos
se observé una correlacién entre la actividad de atopia y 1la
alopecia areata; una vez controlada la primera aparecid conco-
mitantemente una repoblacién de las placas de pelada en forma

parcial o total (6).

Mas recientemente, se ha recurrido a 1las pruebas intra-
dérmicas ciitaneas ante alergencs tomunes para definir el estado
atoépico en pacientes con alopecia areata. Los criterios de
Penders para considerar el grupo atdpico son los siguientes: 1)
Historia personal de atopia con una & mds reacciones cutdneas
positivas a inyeccidn intradérmica de polvo casero .0 desca-
macidén humana, 2) O bien, historia familiar de atopia con una o
mds de las pruebas cutdneas ya mencionadas, 3) Exclusidén de una
enfermedad enddcrina, en combinacidén con 1 y 2 (10). Utilizando
tales criterios, se encontré un 54% de individuos atdpicos en

el grupd estudiado de pacientes con alopecia areata,



1%

Este autor considera idtil 1la aplicacidén de las pruebas cutdneas
intradérmicas no sdlo para la clasificacién del caso, sino
también para definir el prondstico. Se menciona que en el tipo
comin de la alopecia areata alrededor del 18% de los pacientes
estian completamente recuperados en el transcurso de un afio,
mientras que en tipo atdpico se observa persistencia de la en-
fermedad por 3 afios o gquizd mds en el B0% de los casos. Se con-
cluye entonces que la presencia de atop.a es un factor de mal

prondstico en la alopecia areata.

En conclusidn, la prevalencia de la atopia en los pacientes
con alopecia areata estd probablemente incrementada aunque las
estadisticas son variables. Es importante sefialar que el estado

atdpico se relaciona con un prondstico desfaverable.

Existen varios estudios que reportan una incidencia aumen-
tada de alopecias areata en pacientes con sindrome de Down. Du
Vivier y Munro en 1975, encontraron 60 casos de alopecia areata

en un grupo de 1000 pacientes con sindrome de Down, en compa-
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en comparacién con un caso en el grupo control 'constituido"p‘or'

1000 pacientes con retraso mental (11).

EStos hallazges han sido corroborados por otros autores,
Carter ¥ ‘Jegasothy detectaron alopecia areata en 19 de 214 ca-
rsos de trisomia del cromosoma 21, lo cual representa el 8.9% de
7105 pacientes estudiados. También Wunderlich y Braun-Falco en-
contraron 13 casos de alopecia areata entre 100 pacientes con

sindrome de Down (7).

El sindrome de Down es un defecto cromosdémico, al igual que
el sindrome de Klinefelter y el de Turner. En todos ellos se
han encontrado anticuerpos antitiroideos con una frecuencia
maycr a la de l1la poblacidn general, La incidencia de anti-
cuerpos anti-tiroideos en pacientes con sindrome de Down y alo-
pecia areata es significativamente mds alta a la observada en
pacientes con Down pero sin alopecia areata (1), Se ha postu-
lado que estas anomalias inmunoldgicas pueden ser de alguna
manera responsables del desarrolle de alopecia areata en este
grupo particular de pacientes, pero las series estudiadas son
pequefias y los resultados todavia no pueden ser interpretados

en forma del todo confiable (10).
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inmuni :

En 1958 Rothman propusoc por vez primera la idea de que la alo-
pecia areata es una enfermedad autoinmune. Aunque . la gran ma-
yoria de los investigadores han aceptado esta hipdtesis, 1la
evidencia que la apoya objetivamente es en buena parte circuns~
tancial. Tal apoyo procede de tres areas principales de inves-
tigacién: 1) Asociaciones con enfermedades autoinmunes, 2)

Inmunidad humoral y 3) Inmunidad celular.

La enfermedad tiroidea es la entidad patolégica mids frecuente-
mente descrita en asociacidn a la alopecia areata, pero las es-
tadisticas publicadas arrojan resultados contradictorios. En 1la
serie de Muller y Winkelmann en 1963, se encontré evidencia de
enfermedad tiroidea en el 8% de 736 casos de alopecia areata,
en comparacidon con menos del 2% de un grupo control tomado de
la poblacién general en EEUU (6). Vale la pena destacar que
esta serie es 1; mas extensa de la literatura que evaliia el as-

pecto de las enfermedades tiroideas asociadas.
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En  orden - de frecuencia, 1las . alteraciones tiroideas fueron:
bocio simple, 7 bocio exoftédlmico, mixedema, tiroiditis de
Hashimoto y por dltimo, tiroidectomia (sin especificar de-
talles).En aquellos pacientes que cursaban con hipotiroidismo
el empleo de hormona tiroidea para el tratamiento del mismo no
tuvo ninguin efecto en el curso natural de la alopecia areata

asociada.

De igual manera, Cunliffe en Gran Bretafia en 1969, encontrd
una asociacidn estadisticamente significativa entre enfermedad
tiroidea y alopecia areata, empleando como grupo control a pa-
cientes con psoriasis. En tal estudio 19 de las 58 mujeres
(33%) y 2 de los 18 hombres (11%) con alopecia areata presen-
taron concomitantemente o en el pasado una historia de enfer-
medad tiroidea. En el grupo control de pacientes con psoriasis
se detectd una incidencia de enfermedad tiroidea del 12% lo
cual, sin dejar de ser alta, resultdé significativamente in-

ferior para el grupo de las mujeres (12).

En forma igualmente consistente a las investigaciones
arriba sefialadas, Milgraum y su grupo en 1987 detectaron prue-

bas de funcién tiroidea anormales y/o elevacidn de los
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niveles de anticuerpos antimicrosomales en el 24% -de 45 nifios

menores de 16 aflos con alopecia areata (13).

Se mencionan en la literatura varios reportes que revelan
una asociacién entre alopecia areata con otras enfermedades
autoinmunes como la tiroiditis de Hashimoto, la anemia per-
niciosa y la enfermedad de Addison. Se ha insistido sobre todo
en la relacién entre la alopecia areata y tiroiditis de
Hashimoto, que para algunos autores es significativa desde el
punto de vista estadistico (14). Sin embargo, Rook considera
que hacen falta mds estudios prospectivos con mayor nimero de
casos para poder interpretar tales hallazgos en forma confiable

{1).

En contraposicidn a todo lo anterior, Salamon y su grupo en
Yugoslavia en 1971 y Main en Escocia en 1975 no lograron en-
contrar evidencia alguna entre alopecia areata y enfermedad

tiroidea.

El estudio de Main incluydé 78 pacientes (7).
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Como se podra apreciar, la asociacidn entre enfermedades de
la gldndula tirpides y la alopecia areata no es universal, re-
calcando as! una vez mds lo heterogéneo de la enfermedad. Este
punto se complica de manera adicional si se considera (como se
verd mds adelante) la discrepancia entre la asociacién entre
alopecia areata y anticuerpos Organo-especificos, en este caso

anticuerpos antitiroideos (7).

Pasando a otro apartado, 1la asociacién entre alopecia
areata y vitiligo es aceptada por la mayoria de los autores.
Anderson en 1950 y Muller y Winkelmann en 1963, reportaron una
incidencia Qe vitiligo del 4% entre los pacientes de pelada
(6). En este Gltimo estudio , se detectaron 33 pacientes con
vitiligo entre los 736 casos evaluados. En la mayoria de los
casos (exceptuando 5) el vitiligo precedidé a la aparicién de la
alopecia areata, pero el intervalo de tiempo entre ambas enti-
dades fue muy variable. El vitiligo por lo general era disemi-
nado pero nunca generalizado. A manera de grupo control, 1los
pacientes de la Clinica Mayo en general presentaron una inci-
dencia de vitiligo del 1%, es decir, cuatro veces menor. En
aquel entonces (1963), los mismos autores Muller y Winkelmann
postularon que aunque el significado de tal asociacidn era des-

conocido, una explicacidén plausible seria una hipersensi-
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bilidad a la melanoproteina, fendémeno comin al vitiligo y a 1la
alopecia areata (6). En forma andloga, se conoce la asociacidén
entre vitiligo Y alopecia areata en el sindrome . .de

Vogt-Kogangi-Harada,

Main en 1975 encontré una Vincidehcia de vitiligo en el 9%
de los pacientes estudiados (15). Ademas ha side reportada la
alopecia perinevoide en forma similar al vitiligo perinevoide o

nevo de Sutton (1).

En dos publicaciones en 1980 y 1982, Brown ha sugerido la
existencia de una asociacidn entre alopecia areata y enfermedad
gonadal de origen autoinmune (1,16). De 36 pacientes con alo-
pecia areata en 6 encontrd una disminucién de los niveles
séricos de testosterona, en 5 oligospermia y en 3 atrofia tes-~
ticular o disminucidn del tamafioc testicular. Se reporta la de-
teccidn de anticuerpos testiculares en el 11% de los pacientes
estudiados y se postula que un mecanismo de autoinmunidad que
afecte a las células germinales o a las células de Sertoll
puede ser el responsable de la enfermedad testicular (6,16).
Por otra parté los estudios de este autor no han side con-

firmados por otros investigadores y ademds se trata de es-
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tudios abiertos que carecen de grupo control. Serd necesario
realizar investigaciones adicionales controladas y con mayor
nimero de pacientes para ratificar estas observaciones

interesantes.

Las siguientes entidades patoldgicas, todas de una posible
naturaleza autoinmune, han sido reportadas en asociacién con
alopecia areata aunque en forma mis bien ocasional: lupus eri-
tematoso sistémico, lupus eritematoso discoide, artritis reuma-
toide, esclerodermia, colitis ulcerativa, anemia perniciosa,
liquen plano, miast.nia gravis, timoma, hipogamaglobulinemia,
anemia hemolitica autoinmune, sindrome cdndida-endocrinopatia,

liquen escleroso y atréfico y polimialgia reumdtica (1,7).

Con la excepcién de la presencia de anticuerpos circulantes
drgano-especificos, no parece existir una alteracién signi-
ficativa de las respuestas mediadas por inmunidad humoral en la

alopecia areata.
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La frecuencia de los anticuerpos circulantes en la alopecia
areata es variable, seglin la serie que se consulte, pero se
considera que oscila entre el 5 y 25% de los pacientes estu-
diados (7). Uno de los estudios mas serios al respecto por el
nimero de pacientes incluidos (108) y la metodologia empleada
{grupo control de 2799 individuos de 1la poblacién general) es
el de Friedman publicado en 1981 (16). El encontré gque la pre-
valencia de anticuerpos antitiroideos fue mas frecuente en los
pacientes con alopecia areata comparados con la poblacién ge-
neral. Sin embargo, esta elevacidon no estuvo distribuida homo-
géneamente, sino que las mayores elevaciones se detectaron en
mujeres (30%), sobre todo cuando eran menores de 18 afios de
edad (44%) o bien cuando éstas cursaban con alcpecia totalis
(42%). O sea que, la edad temprana, el sexo femeninoc y la alo-
pecia totalis se asocian a mayores titulos de anticuerpos

tiroideos.

En este mismo estudio, se detectd una elevacidn signi-
ficativa de los anticuerpos anticélulas parietales, del 11.4%,

siendo este aumento més frecuente en el sexo masculino.



24

También fueron medidos anticuerpos anti-misculo liso,
anti-reticulina, anti-mitocondriales y antinucleares, asi como
factor rumatoide. Todos ellos resultaron dentro de limites nor-
males o bien ligeramente elevados en forma significativa desde

el punto de vista estadistico (17).

En otro estudio, Gallbraith y su grupo en EEUU también en-
contraron una elevacidén significativa de anticuerpos anti-
tiroideos en su andlisis de 60 pacientes. Sus resultados son en
todo similares a los obtenidos por Friedman, ya que el 31% de
los casos mostré elevacién de los anticuerpos anti-tiroideos
{microsomales o anti-tiroglobulina). Igualmente, las cifras mis
anormales elevadas se presentaron en mujeres (83%) y en pacien-

tes con alopecia totalis/universalis (43%).

Lo que aporta de nuevo esta publicacidén es que destaca que
todos los pacientes que mostraron las alteraciones de los titu-
los de anticuerp;)s fueron posteriormente sometidos a una his-
toria ¢linica intencionada y a prueba de funcidén tiroidea, re-
sultando todos ellos normales. Se concluye entonces que las al-
teraciones de autoinmunidad hacia antigenos tiroideos en 1la

alopecia areata no se acompafia de evidencia clinica o quimica
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de enfermedad tiroidea (8).

Asi como los estudios anteriores defienden la participacidn
de la inmunidad humoral en la alopecia areata, también existe
otra serie de trabajos igualmente numerosos en ios que no.se ha
logrado determinar 1la presenecia de anticuerpos d4rgano-es-

pecificos en la alopecia areata.

En un estudioc de 66 pacientes con alopecia areata, Cunliffe
en 1969 (12) solamente encontrd anticuerpos antitiroideos anor-
malmente elevados en dos pacientes en comparacidn con una sola
determinacién alta en el grupo control de 81 pacientes con
psoriasis, lo cual desde luego no es estadisticamente signi-

ficativo.

Cochran et al, en Gran Bretafia en 1976, practicaron deter-
minaciones de anticuerpos anti-tiroideos, anti-células parie-
tales, anti-mitocondriales, anti-musculo 1liso, anti-ductos sa-
livales, antinucleares y factor reumatoide a un grupo de 31 pa-
cientes con alopecia totalis, la mayoria de ellos mujeres. A

manera de comparacidn emplearon dos grupos: Uno de ellos
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integradc. por catorce mujeres con alopecia idiopatica difusa y
el ‘otro por 45 pacientes con distintas enfermedades derma-~
toldégicas sin componente autoinmune tales como psoriasis,
verrugas vulgares, acné, tifia pedis, carcinoma basocelular y
otras. Estos autores no lograron encontrar ninguna elevacidn
significativa de alguno de los anticuerpos medidos en ninguno
de los grupos. En base a sus resultados, consideran que la par-
ticipacién de 1la inmunidad humoral en 1la alopecia areata es
minima (19). Es de llamar la atencidén la gran discrepancia en-
tre estos resultados y los obtenidos por Friedman pues para
éste precisamente son los pacientes del sexo femenino y con
alopecia totalis quienes cursan con los titulos de anticuerpos

anti-tiroideos mayormente elevados.

En Padua, Italia, Betterle et al. practicaron mediante in-
munofluorescencia indirecta determinaciones de una amplia ba-~
teria de autoanticuerpos a un grupo de 52 pacientes con alo-
pecia areata. Tampoco se encontrd ninguna elevacidn signi-
ficativa de los anticuerpos y los niveles de inmunoglobulinas

fueron normales (20).
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En resumen, existe un grupo numeroso de estudios, muchos de
ellos controlados, gque apoyan objetivamente una asociacidn en-
tre alopecia aresta y la presencia de anticuerpos d&rgano-es-
pecificos, primordialmente anticuerpos anti-tiroideos. Por otra
parte, un conjunto igualmente numerosa de publicacioner de
igual calidad niegan tal asociacidén. Ademds, la relacidn entre
alopecia areata y autoinmunidad es circunstancial hasta cierto
punte, ya que no se ha lograde determinar la presencia de an-
ticuerpos especifices en contra del foliculo pileso. Sin
embargo, enfermedsdes francamente autoinmunes come la miastenia

gravis Y la enfermedad de @Graves muestran una in-
munofluorescencia negativa para los anticuerpos que sge in-
e¢riminan come responsables del proceso patoldgice {17).
Friedman propone, por 1o kanto, que se debe seguir buscande con
insistencia 13 reactividad anti-foliculo que hasta la fecha no
s¢ ha encontrado. Probablemente los anticuerpos circulantes
drgano~-especificos ya mencionados, estén presentes solo en un
grupo seleccionado Qe pacientes con alopecia areata en la que

ésta sea parte de una enfermedad autoinmune miltiple, pero no

en los casos aislados de la misma (20).
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Los estudios gque evaluan la inmunidad celular en la alo-
pecia areata han incluido numeros pequefios de pacientes y 1los

resultados obtenidos son inconsistentes.

Algunos autores han encontrado que las cifras de los 1lin-
focitos T circulantes se encuentran disminuidas. Brown en 1877
estudié 60 pacientes con alopecia areata, encontrando que el
valor promedio de las células T periféricas era del 58.9% del
total, mientras que en un grupo control de la poblacidén general
era mayor, del 74.9%. Considerando que el 97% de los pacientes
con alopecia areata mostraron una disminucidn de los linfocitos
T circulantes, el autor propone que tal determinacién tiene in-

clusive utilidad diagndstica (21).

En un estudio elaborado, Friedman en 1981 también encontrd
una disminucidn significativa de las células T periféricas
(22). Se midieron los linfocitos T en 17 pacientes con alopecia
areata, compardndolos con los de 16 individuos en el grupe con-

trol.



29

El nimero promedio de estas células results estar significa-
ti.vamente disminuido en los pacientes con alopecia areata (P
menor de 0.005). Ademds, interesantemente se encontrd que los
pacientes que cursaban con las cifras mids bajas de células ’rr
eran gquienes tenian la mayor incidencia de anticuerpos anti-

tiroideos presentes.

Profundizando en ese mismo punto, Majewski en 1984 estudié
las subpoblaciones de linfocitos circulantes en un grupo de 24
paciéntes con alopecia areata. Siete presentaban alopecia en
placas, diez alopecia totalis y siete alopecia universalis. Se
compard con un control integrado por 17 individuos sanos. Entre
los resultados los investigadores encontraron que los recuentos
de linfocitos totales y linfocitos T eran normales en todos los
pacientes. Sin embargo, se observd una disminucién en las célu-
las T supresoras (OKT8) y una elevacién en las cooperadoras
{OKT4). A mayor grado de ataque de la enfermedad, las altera-
ciones linfocitarias se volvieron més aparentes: Las células T
supresoras estuvieron disminuidas estadisticamente en 1la alo-
pecia areata totalis y universalis, mientras que los cambios en
las células T cooperadoras mostraron significado estadistico

s6lo en pacientes con alopecia areata universalis(23).
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Se " “calculé también el indice de células coope-
raéoras/supresutas. En el grupe control esta proporcidén fue de
1.79, en la alopecia areata en placas de 2.45, en la alopecia
totalis de 2.85 y en la alopecia areata universalis de 3.36. Es
Vdecir, existe una correlacién entre la gravedad de la enfer-
medad y las alteraciones en las subpoblaciones de linfocitos T

circulantes.

A manera de hipdtesis, Majewski y su grupo postulan gque
quizd el desequilibrio entre las células cooperadoras y supre-
soras no represente un déficit neto en la funcidn supresora,
sino que sea el resultadeo de 1la migracidén de 1las células
supresoras de la circulacidén hacia la piel (23). De esta forma,
la funcién de los linfocitos cooperadores se veria inhibida por
el efecto citotdxico que pueden ejercer las células supresoras.
Se conoce que las células T cooperadoras normalmente
interactian con la epidermis estimulando la proliferacién y el
desempeiio de linfocitos, macréfages y fibroblastos. Los autores
concluyen que puede postularse que se requiere de una actividad
normal T cooperadora para el crecimiento o la maduracion de 1a
matriz del pelo, situacidn que se altera en la alopecia areata
por los fenémenos que se sefialan. Sin embargo, tal hipodtesis

parece ser muy especulativa y no aceptada por todos.
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Si en realidad existiera un potencial citotdxico en contra del
epitelio folicular seria 1ldgico esperar un dafio evidente en
tales estructuras, cosa que no sucede; sdélo se observa un
arresto en andgeno del bulbo piloso. Por lo tanto, deben
buscarse explicaciones alternativas a esta *hipdtesis

citotéxica" (22).

En contraposicidén a lo sefialado por los autores arriba ci-
tados, Gallbraith, Hordinski y otros mds opinan gqgue no existe
tal reduccién en los linfocitos T circulantes en la alopecia
areata, sino que éstos se encuentran dentro de limites normales
(8,18). Gallbraith realizd determinaciones de perfiles inmu-
noldgicos en 60 pacientes con alopecia areata, encontrando que
la distribucidén de 1los linfocitos totales, activos, inter-
activos, cooperadoresinductores y supresores-citotéxicos era
normal, También 1a relacidén entre cooperadores/supresores re-
sultd normal. Sin embargo, cuando los pacientes se agruparon de
acuerdo a la severidad de la enfermedad y a la pre:encia o
ausencia de anticuerpos antitiroideos si se encontraron dife-
rencias respecto al grupo control, en lo concerniente a las
poblaciones de células T interactivas (estas células se iden-
tifican por ser formadoras de rosetas al estimularse con célu-

las B linfoblastoides) (18). Asi, los pacientes con alopecia
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totalis o universalis mostraron porcentajes reducidos de célu-
las T interactivas al compararlos con el control. Estas altera-
ciones tuvieron significado estadistico y éste fue atin més
notable en aquellos casos en que la alopecia to-
talissuniversalis concurrié con la presencia de autoinmunidad

tiroidea.

Otro punto de controversia es el concerniente a la trans-
formacidn bléstica de linfocitos en la alopecia areata. Para
algunos puede estar reducida mientras que otros la han hallado
normal o incrementada. Gallbraith estudid la respuesta mito-
génica ante fitohemaglutinina y concavalina A, asi como la de-
terminacidon del factor inhibitorio de la migracidén de los leu-
cocitos (LIF) en 60 pacientes con alopecia areata. Encontrd una
respuesta negativa ante los mitdgenos en un nimero signifi-
cativo de los pacientes, especialmente cuando se trataba de
alopecia totalis/universalis o bien de casos con anticuerpos

anti-tiroideos circulantes {(18).

Otra de las funciones de la inmunidad celular que también
se ha medide en 1la alopecia areata es la respuesta entre

antigenos comunes. En cultivos de linfocitos de 46 pacientes
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con alopoecia areata. Friedman investigd la proliferacidén celu-
lar anté PPD, estreptocinasa/estreptodornasa y blastosporas de
C. albicans. Las respuestas fueron significativamente inferio-
res comparadas con el grupo control de individuos sanos (22).
Esta reactividad disminuida ante antigenos microbianos fue més
notoria para el PPD, en pacientes con autorreactividad tiroidea
y en pacientes con alopecia areata extensa. Sin embargo la aso-
ciacidén entre reactividad linfocitaria reducida y alopecia
areata severa se consideré como débil, puesto que algunos pa-
cientes mostraron respuestas muy pobres ante los antigenos a 1la

vez que cursaban con enfermedad muy limitada.

Mientras no se demuestre la presencia de reactividad in-
munoldgica en contra de los constituyentes del foliculo piloso,
no se puede afirmar categdricamente que la alopecia areata es
una enfermedad autoinmune. Hasta la fecha, los intentos por en-
contrar tal evidencia han resultado infructuosos. En cultivos
de linfocitos de pacientes con alopecia areata, Friedman incubé
antigenos foliculares tomados de piel cabelluda de caddver, de
pelo procedente de individuos sanos y de piel cabelluda
autdloga (del mismo paciente, tomada por biopsia). No se ob-
servd estimulacidn alguna de los linfocitos (22). Ya en el

terreno de la especulacidn, el autor sefiala que tales fra-
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casos podrian deberse a alguna substancia inhibidora no
identificada, a una baja concentracién de los antigenos
relevantes o bien a que los linfocitos responsables del proceso

no son de los que pueden sufrir transformacidn blastica.

Para Galbraith, la relacidén entre la patogenia de la alo-
pecia areata y los defectos encontrados en la inmunidad celular
es también un asunto especulativo. Propone tres posibilidades:
1) El1 defecto inmune se relaciona fundamentalmente con el pro-
ceso autoinmune tiroideo. Este es un hecho poc¢o probable, vya
que exceptuando los casos de alopecia areata tota-~
lis/universalis, un alto porcentaje de los pacientes (55%) no
muestran evidencia de auto-reactividad tiroidea (18). 2) Los
defectos inmunes pueden ser secundarios a la misma enfermedad.
Hay mayores anomalias inmunoldgicas en los casos avanzados, lo
que apoya esta hipdtesis, 3) Las alteraciones de la inmunidad
celular pueden ser la causa de 1la alopecia areata en alguncs
pacientes. El1 misme argumentc empleado para la hipdtesis an-
terior puede esgrimirse para defender ésta tultima. Ademds, otro
apoyo adicional se deriva de los resultados obtenidos con los
tratamientos inmuynomoduladores., Estos, como se verd después, en
ocasiones logran revertir las anomalias inmunoldgicas a la vez

que aprecia una respuesta clinica favorable.
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La evidencia m&s directa del origen autoinmune de la alo-
pecia areata se deriva del hallazgo caracterizade por un infil-
trado linfocitaric en y alrededor de los foliculos pilosos. Es~
te infiltrado es particularmente pronunciado en las fases acti-
vas de la enfermedad, pero también puede ser detectado-aunque
de manera mds discreta-en casos de alopecia de larga evolucidn.
El grupo de Perret, mediante el empleo de anticuerpes mecnoclo-
nales ha demostrado que el 90% de los linfocitos que componen
el infiltrado son células T (24). Los mismos investigadores
adicionalmente determinaron 1las subpoblaciones de linfocitos
encontrando que predominaban las células CD 4 positivas, con
una relacién de CD4/CDB de aproximadamente 4:1 (valor normal de
2:1). Para ellos, muy probablemente las células B no participan

en la patogenia de la alopecia areata.

Todes-Taylor y su grupo han encontrade hallazgos in-
muno-histopatoldgicos similares. Utilizando también técnicas de
anticuerpos monoclonales comunicaron que la célula predominante

en el infiltrado linfocitario en la alopecia areata es la célu-
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la. T cooperadora. Esto lo determinaron en el. 64-86% de una
"'serie de..14 pacientes estudiados. A mayor grado de actividad
clinica de la enfermedad se encontrd una mayor elevacidn de las
células T cooperadoras. Por el contrario, los pacientes con
~enfermedad clinicamente inactiva o con alopecia universalis
rﬁostraron un infiltrado linfocitario menos prominente, con un

aumento relativo de 1las células T supresoras/citotéxicas (25).

Las alteraciones en las subpoblaciones de células T peri-
féricas han sido descritas en wvarias enfermedades derma-
toldgicas ademas de la alopecia areata. También el incremento
de la relacién CD 4/CD 8 puede presentarse en la dermatitis
atdépica, el lupus eritematoso sistémico y la enfermedad hueésped

contra injerto (25).

En foliculos pilosos normales, s6lo se observa una ex-
presién considerable de los antigenos HLA-A,B,C, en la vaina
epitelial externa del pelo a nivel del istmo y en 1localiza-
ciones mds superficiales. La porecidn subinfundibular de 1los
foliculos incluyende la matriz s6lo en raras ocasiones muestra
expresidn de los antigenos de clase I (HLA-A,B,C) y clase II

(HLA-DR).



En contraste con tales hallazgos, las cédlulas de la matriz de
los bulbos pilosos de pacientes con alopecia areata expresan
los antigenos mayores de histocompatibilidad tanto de clase I
como de clase II (24). La expresidén anormal de los antigenos
HLA de clase I es un prerrequisito para una interaccidén es-
pecifica con los linfocitos T citotdxicos con 1la matriz del
bulbo piloso, apoyando todo estc la patogenia autoinmune de 1la

alopecia areata.

Por otra parte, los estudios de inmunofluorescencia directa
en alopecia areata han resultado negativos. Klaber y Munro en
1978 practicaron inmunoflucrescencia directa en 24 pacientes
con alopecia areata, empleando IgG, IgM, IgA y C3. Todos los
resultados fueron negativos. En vista de que la serie es pe-
quefia, 105 autores reconocen que tales hallazgos deben ser in-
terpretados con reserva., En realidad no existen series nume-
rosas de pacientes con alopecia areata que tengan estudio de
inmunoflucrescencia, pues para muchos - y con razdén - es
antiético tomar biopsias de piel cabelluda a los pacientes.
Estos mismos autores hacen alusién a la serie mas numerosa de
la literatura: la de lkeda, con 1989 casos, donde tnicamente el
3% de los casos son de supuesta etioldgia autoinmune. Basdndose

en estas cifras, se requieren estudios mds o menos numerosos
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para poder captar las anomalias inmunoldgicas que estén presen-

tes en lz minoria de los casos (26).

'I.En rasumen,r la alopecia areata parece pertenecer al grupo
de enfermedades autoinmunes OJrgano-especificas. Existe wuna
susceptibilidad hereditaria, los anticuerpos drgano-especificos
ocurren can una frecuencia aumentada y hay anomalias en la res-
puesta inmune mediada por células T. Sin embargo, a diferencia
de la mayoria de las enfermedades autoinmunes 6rgano-especifi-
cas, estd todavia por demostrarse la reactividad directa en
contra del Jrgano blanco, en este caso los componentes del

foliculo pileso.

En otras enfermedades autoinmunes drgano-especificas parti-~
cipan procesos destructives que conducen al cese de la funcidn,
mientras que en la alopecia areata la actividad del foliculo
pilaso estéd sdélo temporalmente interrumpida (por lc general)
mds que destruida., Por lo tanto, si existe un mecanismo in-
munoldgico éste deberia estar dirigido en contra de un factor
controlador del crecimiento o su receptor,tal como ocurre en la
enfermedad de Graves (1), Se necesita desde luego mayor inves-

tigacién en este respecto.
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Por mucho tiempe -~ casi cerca de un siglc - se ha consi-
darado al estrés psiquico como una explicacién etioldgica po-
pular de la slopecia areata., Se dice que los pacientes con alo-
pecia areata frecuentemente presentan una histeria de dificul-
tades emocionales de larga evolucién y que un evento psiquico
agudo puede precipitar un episodio de 1la enfermedad {(6,27).
Ledo-Dunipe, en Valladolid en 1952 escribié acerca de un caso
de alopecia areata posterior a un episodio de angustia intensa
en un individuo que fue asaltado: “"Suceden las cosas tan entre-
lazadas, con plazo de tiempo tan preciso entre el choque emo-
tivo y la aparicién de las primeras placas (diecisiete dias),
se completa bruscamente la depilacidén (cinco o seis dias), la
mejoria se hace esperar hasts seis meses y otros seis meses mas
la reparacién completando el cuadro de pelada...El1 hecho debe
ser muy raro. Saboraud no lo negaba, se limitaba a consignar
que @l no lo habia visto nunca. Y hay que dar a esta afirmacién
todo el valor que tiene el proceder del hombre que més ha sabi-

do de enfermedades del cuero cabelludo."(28).
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En la serie de Muller y Winkelmann de 736 pacientes con
alopecia -areata, un episodio de estrés emocional agudo, tal
como la muerte de un familiar o un miedo intenso, se considerd
como un factor precipitante o agravante en el 12% de 1los pa-
cientes(6). Sin embargo, no se logré establecer una correlacidn
directa entre la magnitud de la caida del pelo y las propor-
ciones del estrés emocional. Ademds, estos autores identi-
ficaron que el 22% de los nifios y el 17% de los adultos presen-
taban problemas neuropsiquidtricos de importancia tales como
psiconeurosis, trastornos de personalidad y conducta neurédtica
marcada. En muchos de estos pacientes se practicd evaluacién
psiquidtrica, estableciéndose que por 1lo general las altera-
ciones psiquicas precedian por muchos afiocs a la aparicion de 1la
alopecia areata. Los sintomas de desequilibrio emocional per-
sistieron en una buena parte de los pacientes gue mostraron

repoblacién de las placas de pelada (6).

Empleando procedimientos psiquidtricos estandarizados tales
como la prueba de Rorschach, se han hecho intentos por conse-
guir evaluaciones mds objetivas de los trastornos emocionales
en la alopecia areata. Panconesi y Mantellassi en Italia en
1855, encontraron que el 90% de 1los pacientes con alopecia

areata son psicoldgicamente anormales y cerca del 29% presen-
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tan factores psicoldgicos y situaciones familiares gque podrian

participar en el inicio o la evolucién de la enfermedad ().

Abundan los reportes de los casos individuales en donde se
incrimina a la tensidn emocional como el factor desencadenante

de la alopecia areata (1,28).

Clinicos experimentados como Obermayer y Bowen en 1956, es-
cribieron: "el papel perpetuante de la tensidn emocional en 1la
alopecia areata....es auténtico® (1). Ferraro en 1979, utili-
zando el indice de personalidad de Bernereuter, encontrd que
los pacientes con alopecia areata muestran “"sentimientos de

inferioridad, introspeccidn y necesidad de apoyo”(1).

En conclusién, la tensién emocional puede representar un
factor precipitante de importancia en algunos casos de alopecia
areata, aunque la mayoria de los casos no tiene participacién
alguna, excepto cuando surge como un fendmeno secundario al
impacto cosmético y social de la enfermedad. En ésta tltima
circunstancia es ldgico suponer que la tensidén emocional gene-

rada contribuya a perpetuar el proceso patoldgico.
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El h.allazgo caracteristico en la lopecia areata es la pre-
sencia de estructuras pilosas en miniatura, ya sea un anidgenc o
en teldégeno. En lesiones de alopecia areata de corta evolucidn
predominan las estructuras en andgeno, mientras que en las pla-
cas de larga evolucidn es mas probable encontrar estructuras en
teldégeno (29). En alopecia totalis de evolucidn la regla es gque

todos los foliculos estén en teldgeno.

Las estructuras pilosas en andgeno temprano se aprecian di-
minutas. El bulbo piloso se encuentra situado, en promedio,
s6lo 2 milimetros por debajo de la superficie de la piel, a di-
ferencia del bulbo del pelo maduro en anigeno que se encuentra
a 3.5 milimetros de la superficie. La queratinizacidén de esos
foliculos en miniatura es incompleta ya que el tallo piloso se
constituye en gran medida por células nucleadas. Sin embargo,
por lo general se encuentra presente una pequefia vaina epite-

1ial interna (29). .
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Las estructuras diminutas en teldgeno no desarrollan pelo,
o si lo hacen, éste es pequefio y distrdéfico. Se encuentran ro-

deadas de una vaina radicular engrosada y fibrosa (29).

Las gldndulas sebdceas presentan un tamafio variable, pu-
diendo ser normales o atréficas y la parecer esto es indepen-
diente de 1la duracién de la pérdida de pelo. En la dermis gque
rodea a los foliculos en andgeno en la alopecia areata se en-
cuentra un inEiltrvado linfocitario variable. Generalmente 1la
densidad de éste es menor en los casos de evolucidn prolongada
que en los de reciente inicio. Las células inflamatorias fre-
cuentemente envaden la matriz del bulbe y la vaina epitelial
externa de los foliculos en anageno temprano; ademds, la dispo-
sicién laxa del infiltrado alrededor de los foliculos ha sido
comparada con un "enjambre de abejas” (29). También es posible
identificar el infiltrado linfocitario en la vaina fibrosa ra=-
dicular que rodea a las estructuras pilosas en teldgeno, pero

en menor grado (1,6,23,29).
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Puede tornarse muy dificil distinguir a la alopecia areata
de la alopecia androgenética o de patrdn masculino. En la alo-
pecia androgénica frecuentemente se observa una mayor reduccidn
del tamafio folicular y del diémetro del talle piloso, de tal
manera que los pelos adquieren la apariencia de pelos vellosos,
Ademds, la mayoria de los foliculos se encuentra en teldgeno.
La inflamacidn estd por lo general ausente, pero en casoc de
presentarse, como regla, no invade los foliculos pilosos como

en la alopecia areata (29).

El infiltrado linfocitario que rodea a la mitad inferior
del foliculo pileosc estd computesto en gran parte por células T
cooperadoras (64-92%), mientras que el resto son células T su-
presoras, Esta predominancia de los linfocitos T es indepen-
diente del tipo clinico o del tiempo de evolucién.de la enfer-
medad (24,29,30), En lgs individuos normales, las c¢élulas de
Langerhansg, indentificadas por ser OKT & positivas, se encuen-
tran s61¢0 en la porecidn superior de los foliculos pilosos. Com-
parativamente en los pacientes con alopecia en fase activa, las

células de Langerhans se localizan ademds en la regién bulbar
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La presencia de estas células intrabulbares, aunada a 1la
presencia de linfocitos T activados intrabulbares 'y
peribulbares orienta hacia un mecanismo inmune como causa de

,glopecia areata (23,29).

Mediante microscopia electrénica se ha detectade un dafio
inespecifico en los queratinocitos corticales en la porcién su-
perior del bulbo pilosec. Estos cambios incluyen edema, vacuo-
lizacidn y lisis de las membranas celulares. Messenger estudid
las caracteristicas pigmentarias observadas en la leucotriquia
en pacientes con alopecia areata en fase de repoblacidn por mi-
croscopia electrdénica. Las alteraciones observadas fueron di-
versas, tales como disminucién del numero de melanocitos,
reduccidn de la melanizacién de los mismos y trastornos en la

transferencia de melanosomas a los queratinocitos (31).

El trastorno pigmentario en la leucotriquia (fase de repo-

blacidn) de la alopecia areata ha sido explicado de varias
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maneras (31):

l)Puede representar un fendémeno tdxico por inflamacidén lo-
cal, Esto parece poco probable, ya que no existe una corre-
lacién directa entre el grado del infiltrado linfocitario y el
trastorno del pigmento.

2)En forma alterna, un ataque dirigido en contra del
queratinocito cortical podria interferir secundariamente con la
capacidad de éste para aceptar el pigmento.

3)Por idltimo, el ataque podria estar dirigide especifica-
mente en contra de la regulacidn de la pigmentacién en el

queratinocito.

Por otra parte, han sido estudiadas las peculiaridades de
los pelos en "signo de admiracién® mediante 1la microscopia
electrdénica de barrido: en la porcidn prozimal de tales estruc-
turas, las escamas cuticulares se‘ imbrincan en forma normal y
su borde libre es suave y regular. En la porcidén distal de 1los
pelos en ™ signo de admiracién™ las escamas mantienen el mismo
patrdén imbricado, pero el borde libre es irregular, mostrande
indentaciones. En el punto de fractura del extremo distal, se
aprecian las estructuras corticales y medulares como s5i estu-

vieran “desgarradas, dando una imagen de "cuerda deshilacha-
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da". Estos cambios son distinguibles de’.los ocurridos en la

alopecia por traccidn (32).

En un eleganie estudio, Messenger et al, en 1986, en
Inglaterra trataron de establecer una correlacién entre el ci-
clo de crecimiento del pelo y la patologia folicular observada
en la alopecia areata. Para ello se tomaron biopsias de lesio-
nes en distintas fases de la enfermedad: periferia de placas de
pelada en expansidn, alopecia totalis y placas en vias de repo-

blacidén (33).

En resumen, los principales hallazgos encontrados que mues-
tran los cambios en 1la cinética del ciclo del pelo en 1la alo-
pecia areata son los siquientes:

1)Las biopsias tomadas en las fases tempranas de la enfer-
medad mostraron a la mayoria de los foliculos en teldgeno o
catéigeno.

2)En lesiones de la larga evolucién no se encontrd

reduccidn alguna en el nimero absoluto de foliculos. Se iden-



tificaron foliculos en - anageno, pero ¥ 1a »rela(:lon

los en anigeno se estimd entre 13 .y 7
andgeno eran pequefios y mostraban una valna'radlcular cénica
con evidencia de diferenciacién cortical’ temprana, pero- sin
signos de queratinizacidn cortical. . :

3)Durante la fase de repoblacién; algunos foliculos demos-
traron contener en su interior la presencia. de tallos pilosos

finos.

En estudios previos, el mismo autor mediante microscopia
electrdnica habia demostrado gque el evento patoldgico funda-
mental en la alopecia areata estaba constituide por un dafio
inespecifico a las células de la matriz alrededor del polo su-
perior de la papila dérmica asi como a las células de la cor-
teza presuntiva., Es decir, a las células que experimentan una
diferenciacion cortical temprana (Fig,l1). Asi pues, este con-
cepto acerca del nivel del dafio fundamental permite interpretar
las alteraciones encontradas en el ciclo del pelo, a través de
la siguiente hipétesis propuesta por Messenger et al apoyada

por Rook (1,31,33):



Vaina Radicular Externa

Vdina Radicular Interna

Corteza Presuntiva

Papila Dérmica

Figura No.1— Diagrama que muestra un foliculo en andgeno IIT

<14



50

La alopecia ‘areata es una enfermedad del gqueratinocito cor-
tical en vias de diferenciacidn. Al encontrarse en andgeno,
ésté sufre un ataque que resulta en una interrupcidn focal de
la gueratinizacién de tal suerte gue el tallo piloso se frac-
.tura al llegar a la superficie cutdnea, El foliculo en andgeno
7"rqsponde" al insulto inicial reviertiéndose a teldgeno, donde
la diferenciacién cortical no se lleva a cabo. Una vez en
telégeno, el foliculo se encuentra “"protegido™ y ya no es
suceptible de recibir un dafioc adicional. Entonces, en forma
normal, el foliculo vuelve a entrar en andgeno, pero tan pronto
como se inicia la deferenciacidn cortical el atague vuelve a
establecerse interrupiéndose de este modo el desarrollo del
andgeno normal por lo que de nueva cuenta el foliculo regresa

al teldgeno donde se encuentra sequro.

La presencia de foliculos en anageno (en proporcién normal)
_que se observa en las lesiones de larga evolucidn representa
una evidencia del fendémeno de reentrada en andgeno. S5e postula
que la cinética del pelo en la alopecia areata estd caracteri-
zada por oleadas de ciclos truncados de andgeno a telégeno que
se suceden hasta gque finaliza la enfermedad por un mecanismo a-
in no conocido. Esta "habilidad" del foliculo piloso para re-
vertirse a teldgeno cuando es atacado explicaria la naturaleza

no destructiva de la enfermedad (31,33).
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se ha demostradec mediante microscopia electrdnica que los
foliculos en andgeno en la alopecia areata proceden se de-
sarrollo normal hasta el estadio denominado anadgeno III antes
de sufrir la interrupcidn ya mencionada (Fig. 2). Ultraestruc-
turalmente, el andgeno III se identifica porque ls vaina radi-
cular interna ha asumide una forma cdnica y existe evidencia
incipiente de diferenciacidn cortical. En conclusién, conside-
rando que el atague inmunoldgico se desencadena en el andageno
III, se puede afirmar gue la alopecia areata es una enfermedad

del queratinocito cortical en vias de diferenciacién (1,31,33).

fod T 1 L :

La mayoria de los expertos consideran a la alopecia areata
como una entidad <¢linico-patoldgica definida. Sin embarge, si
se toma en cuenta la diversidad de sus asociaciones asi como lo
impredecible de su evolucidén, seria mejor considerar a la alo-

pecia areata come un sindrome clinico heterogéneo.



, Andgeno :
Telogeno 1 I it
—_———

(
|

™ Y i Catdgeno

Flgura No.2 ~ Ciclo del crecimiento del pelo. Se postula que el ataque
inmuncldgico se lleva a cabo en andgeno I

4
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En 1965, Ikeda propuso una clasificacidén para 1la alopecia
areata que comprende otros aspectos clinicos ademis de la pe-
lada en si. Esta clasificacidén ha sido reconocida por muchos
otros autores, entre ellos Penders en Holanda y Rook en
Inglaterra (1,10). Rook menciona que existen considerables va-
riaciones geogrdficas en la incidencia relativa de los varios

tipos de alopecia areata.

Luego de analizar las historias clinicas de 1989 pacientes
con alopecia areata vistos en un periodo de 17 afios en Japdn,
Ikeda propuso una nueva clasificacidén para esta enfermedad en

.1965, consistente en cuatro tipos (B):

TIPO I Es el tipo comin, guc comprende el B83% de los
pacientes. Ocurre fundamentalmente entre los 20
Yy 40 afios de edad y por lo general tiene una
duracidén total menor de 3 afios. Las placas
individuales tienden a repoblarse en menos de 6
meses y la alopecia totalis s6lo se desarrolla

en el 6% de los casos.



TIPO-II

TIPO ITI

TIPO IV
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Es el tipo atdpico que comprende 10% de los
cascs. Se inicia en la nifiez y curss con una
evolulcidn 1larga, superior a los 10 afios. Las
placas individuales tienden a persistir por mds
de un afio y la alopecia totalis se presenta en

el 75% de los pacientes.

Corresponde al tipo prehipertensivo, donde al
menos uno de los padres padece de hipertensién
arterial sistémica. Ocurre sobre todo en adultos
jévenes, su evolucién es térpida, conduciendo a

la alopecia totalis en el 39% de las instancias.

También llamado tipo “"combinado”, en el cual el
paciente tiene una enfermedad enddécrina de fondo
tal como  enfermedad de Graves, tiroiditis de
Hashimoto, anemia perniciosa, etec., En 1la
actualidad algunos autores llaman *autoinmune® a
este tipo, por la naturaleza de las enfermadades
endécrinas gque lo acompafien (9). Se presenta en
pacientes de 40 afios de edad o mayores y tiene

una evolucidn prolongada, aunque la alopecia



universalis se desarrolla en solamente el 10% de

los casos.

El  tipo prehipertensivo no es reconocido por muchos au-
tores, ehtre ellos Rook (1), pero se estd de acuerdo en que la
'pr'eséncia de atopia confiere una mal prondstico a largo plazo

(1,6,10).



56

N DAD 5

La distribucién por edad y sexo de la alopecia areata pre-
senta variaciones considerables de acuerdo a la serie que se
consulte. Factores raciales, geogrdficos, socioecondmicos y
tipo de consulta propia de cada uno de los lugares donde se
elaberaron los estudios son elementos que contribuyen a expli-
car las diferencias observadas. Revisando 1las series més

numercsas de la literatura se encuentra lo siguiente:

En Espafia, Sanz en 1963 encontrd una mayor incidencia de
alopecia areata en hombres en un grupo de 879 pacientes: 591
hombres y 288 mujeres. Hay una tercera parte menos de mujeres
que de hombres. Respecto a la distribucién por edad, el 75% de
los pacientes estuvieron incluidos entre las edades de 5 a 35
afios, La alopecia areata representd el 3.22% de la consulta

dermatoldgica (5).

En su estudio de 1989 pacientes con alopecia areata en
Japén, Ikeda encontréd una incidencia por sexos muy equilibrada

para los tipos comin, prehipertensivo y combinado. Sin embargo,
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en el grupo atdépico se observd un marcado predominio del sexo
masculino sobre el femenino,‘con una relacidn de 129:60 (nimero
de casos). La distribucidén por edad fue variable en relacidn a
los diferentes tipos. El tipo comlin predomina entre los 21 y 40
afios de edad, el tipo atépico en la nifiez y la adolescencia
(0-12 afios) el tipo prehipertensivo es mds frecuente en adultos
jévenes (13 y 20 afios) y el tipo "combinado® se observd prefe-

rentemente en individuos de 41 a 60 afios de edad (9).

En la serie de Muller y Winkelmann de 736 pacientes con
alopecia areata vistos en la Clinica Mayo, el 56% de los pa-
cientes fue del sexo femenino, lo cual no difiere apreciable-
mente del porcentaje de pacientes femeninas vistas en tal ins-
titucidn, que representd el 52% de todos los casos. La alopecia
areata resultd ser mas frecuente en adultos jovenes y de edad
media. 578 de los casos fueron pacientes adultos y 158 corres-
pondieron a nifies y adolescentes menores de 16 afios. Las déca-
das de la vida con mayor incidencia de casos fueron de los 40 a

49 afios en primer lugar y 30 y 39 anos en segundo lugar (6).
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En conclusién, si se agrupan las estadisticas de todos los
estudios realizados resulta que no hay una predileccidn por se-
x0 en la alopecia areata; el inicio de la enfermedad puede
ocurrir en cualquier edad, con una incidencia mdxima en algiin

punto entre los 20 y 50 afios (1).
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D! LI H

La lesidn caracteristica inicial en la alopecia areata con-
siste en una placa circunscrita totalmente alopdécica, la cual
se percibe al tacto con cierta sensacidén de *"acolchonado" es-
pecial (1,2). Esta lesidn con cierta frecuencia es notada ini-
cialmente por alguno de los padres, al acudir al saldn de
belleza o a la peluqueria, o bien por algin amigo. En la peri~
feria de la placa pueden estar presentes los llamados “pelos
pelddicos” o pelos en "signos de admiracidén”, los cuales se
caracterizan por presentar un adelgazamientc proximal en su ca-
libre con el extremo distal mds grueso, dando una imigen que
recuerda los signos de admiracidn o los bastos de una baraja

(2).

La alopecia areata es una enfermedad escencialmente asin-
tomdtica, aunque algunos pacientes se quejan de discreta irri-
tacidn, hiperestecia, parestesias o prurito. Hay quienes han
mostrado tales sintomas en forma inmediata precedente al

desarrollo de la placa de pelada (1).



60

La historia natural de la alopecia areata es extremadamente
variada. Tipicamente, la. placa inicial se repobla en el lapso
de varias semanas o meses. En forma alternativa, pueden apare-
cer nuevas placas después de un intervalo de 3 a 6 semanas,
repitiéndose este proceso en forma ciclica. También puede darse
el caso gue una alopecia de placas discretas origine mayores
placas confluentes al crecer las mismas y perderse el pelo re-
manente. En algunos casos, la pérdida del pelo inicial es di-
fusa y abrupta, conduciende rdpidamente hasta la alopecia to-
- talis, con un intervalo de tiempo que en ocasiones se ha repor-
tado tan breve como 48 horas (l). También ha sido descrita una
pérdida difusa del pelo en una area circunscrita o bien en toda
la piel cabelluda, sin alcanzar a originar zonas totalmente
alopécicas. La repoblacién de las regiones afectadas frecuente-
mente asume las caracteristicas de un pelo velloso y blan-
quecino el cual gradualmente recobra su aspecto normal. Puede
presentarse el crecimiento del pelo en una placa de pelada a la
vez que aparecen nuevas placas o se extienden las ya eiistentes

(1).

Gémez-Orbaneja en Madrid en 1963, reporta las modalidades
clinico-evolutivas de la alopecia areata en un grupo de 140

casos estudiados (27):
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Alopecia areata de corta duracién 25.4%
Alopecia areata de larga duracién 23.7%
Alopecia areata recidivante(inestable) 30.0%
Alopecia areata di~eminada 6.7%
Alopecia total (cuero cabelludo) 3.4%
Alopecia areata universal 6.7%
Alopecia areata universal recidivante 3.4%

Tales c¢ifras corresponden al grupo de los adultos. Es
criticable que el autor no haya reportado los porcentajes en
los nifios, 1los cuales si fueron incluidos en su estudio.
Ademds, no se define el tiempoc de evolucidn de 1la enfermedad

para considerar un caso ya sea de corta o larga evolucidn.

Se ha propuesto que la piel cabelluda es el sitio afectado
en el 60% de los casos, BSin embargo, esta cifra puede ser
objetable, ya que puede ser muy dificil detectar placas de
pelada con localizacidén en la cara y en las extremidades de
pacientes en edad pediétrica, atin  cuando se busquen
deliberadamente. En hombres en edad adulta, sobre todo de pelo
obscuro, las placas en la regién de la barba son muy conspicuas

Yy por consiquiente son las primeras en identificarse. Las
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cejas y las pestafias se pierden en muchos casos de alopecia

areata y pueden llegar a ser los tinicos sitios afectados (1,2).

El término "alopecia totalis" se aplica a la pérdida total -
o casi total del pelo de la piel cabelluda. La alopecia
universalis implica 1la pérdida de todo. el pelo corporal. La
extensidén de la alopecia a lo 1largo del margen de la piel
cabelluda es denominada “ofiasis” u “ofiasis de Celso* (1,3).
Este término acuflado por Celso hace alusidén a la semejanza con
una serpiente dando vuelta a lo largo del 1limite de

implantacién del pelo en las regiones temporales y occipital.

Varios investigadores han tratado de identificar el sitio
de predileccidon de la placa inicial en 1la piel cabelluda.
Andezson en 1950 encontrd que tal topografia correspondid a 1la
regién occipital en el 35% de los hombres y en el 15% de 1la
mujeres. En 1as mujeres el sitio de predileccién fue la regién

frontovertical con 31% (1).

Han sido reportados casos de alopecia areata confinados

estrictamente a la mitad del cuerpo después de un traumatismo
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ipsilateral (1i).

El prondéstico de la alopecia areata es variable segin las
cifras reportadas por investigadores de diversos paises, lo

cual es una prueba mds de la heterogeneidad de la enfermedad.

En un estudio retrospectivo muy numeroso (de los mds gran-
des de la literatura), Sanz en Madrid en 1963, publicé diversas
observaciones clinicas y sobre el prondstico de la alopecia

areata en 1949 enfermos (5):

En nifios y adolescentes de un afio a veinte afios de edad:
~ Curan de 2 a 6 meses de tratamiento el 46%.

- Curan de 6 meses a 2 & 3 afios un 13.5% adicio-
nal. {Es decir, un 60% curan de 2 meses a 3

afios).



En hombres

En mujeres

64

Resisten al tratamiento el 15%
Recidivan el 15%
Son casos crdnicos y graves de peladas universa

les el 7%.

de 21 a 64 afios encontraron:

Curan de 2 a 6 meses el 46% (igual que en nifios
y adolescentes)

Recidivan el 10%

Resisten el tratamiento 27%

Son casos malignos de mal prondstico 6.7%

de 21 a 67 afios de edad se encontrd:

Curan de 2 2 6 meses el 40%

Curan de 6 meses a 2 afios el 4%

Recidivan el 16%

Resisten al tratamiento el 28%

Son variedades graves, decalvantes o uni-

versales el 10%.



G5

Comc puede verse claramente, en los 3 grupos las cifras son
muy cercanas entre si, inclusive a veces iguales. Por otra par-
te al autor senala que los casos de peor prondstico son los ni-
fios. En Chicago, Walker y Rothman en 1950, encontraron gque el
ataque inicial tuvo una duracidén menor de 6§ meses en el 33% de
los casos, menor de un afio en el 50%, pero el 33% de los pa-
cientes nunca se recuperd del atagque inicial. Hasta aqui los
porcentajes son comparables a la serie espafiola de Sanz. Sin
embargo, el estudico de Walker, que incluyd 230 pacientes,
mostrd una tasa de recaidas mucho mayor, del 86%, y en aguellos
pacientes que pudieran seguirse por 20 afios las recaidas

alcanzaron el 100% (1).

Las estadisticas de Muller y Winkelman de 736 pacientes con
alopecia areata son igualmente poco halagadoras. Ellos
encontraron una cifra desproporcionadamente elevada de casos
con alopecia totalis: 30% del total, Esta afectaba al 54% de
los nifios (menores de 16 afios) y 24% de los adultos (6). De
estos pacientes con alopecia totalis, solamente se observd una
repoblacién completa y duradera en el 1% del grupo pediitrico y
en el 10% de los adultos. Una explicaciodn, al menos parcial,
del porqué de ‘este panorama tan sombrio en el pronéstico de

esta serie de Muller y Winkelmann radica en la proporcidn tan
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alta de casos avanzados. ESto esta en relacidén-directa a gue el
estudio fue realizado en la Clinica Mayo que es un. centro de
~reterencia donde frecuentemente se atiende a pacientes con en-

fermendad extensa o resistente al tratamiento.

Arnold comunicé su experiencia en 135 pacientes con alo-
pecia areata de ascendencia japonesa vistos en Hawaii en su
consulta privada entre 1944 ¥y 1950 (3). Sin aportar cifras muy
detalladas, menciona gque la gran mayoria de los pacientes
curaron sin tratamiento especifico alguno. Simplemente se les
explicd el diagndstico a los pacientes, haciendo énfasis en un
prondstico muy optimista. Como se podrad apreciar, las estadis-
ticas aportadas segin los diferentes autores presentan discre-
pancias muy significativas entre si. Estos hallazgos no son
estrictamente comparables y tampoco féciles de interpretar., Sin
embargo, en términos generales hay concordancia en relacidén a
los siguientes puntos:

La alopecia areata en cualguier edad, es un su-
jeto no atdpico y que haya permanecido circuns-
crita por mds de 6 meses se considera un caso de
buen prondstico. Si el caso se prolonga por mas
de dos afios disminuyen las posibilidades de

recuperacidn.
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~-La alopecia areata en el estado atépico
conlleva mal prondstico para muchos autores.

-Una historia familiar de atopia no parece
influir en el prondstico.

-S8e considera de mal prondstico los casos de
alopecia totalis y universalis (sobre todo en
atdpicos prepuberales) y el patrén ofiasico.
-Para Rook (1), la alopecia areata de cejas,
barba ¢ pestafas no significa mal prondstice,

mientras que para Sanz si lo representa (5).

HALLAZGOS CLINICOS ASQCIADOS

Se ha reportado que la frecuencia de afeccién ungueal en la
alopecia areata varia del 7 al 66% (1). Los cambios en las ufias
incluyen adelgazamiento o engrosamiento, siendo mds comin el
primero. Ademds puede haber estriaciones longitudinales, lineas

de Beau, onicorrexis y presencia de hoyuelos similares a los
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observadoes. ' en. la ‘psoriasis. Esto . tltimo:.- es . lo mis

. caracteristice, .

-i'La  onicedistrofia puede preceder o coexistir con 1a
alopecia a;:eata, aunque también puede hacerse evidente una vez
que la pelada ha desaparecido. Puede afectar la mayoria de las
ufias, pero también se ha reportado una participacidn solitaria.
Ademas sa ha hablado de Qque la distrofia ungueal es

proporcional al grado de extensidén de la alopecia areata (1).

Alteraciones OQOculares

Existen muchos reportes de cataratas en asociacién con
alopecia areata totalis (1,5). Dos de 5 adultos con alopecia
totalis presentaron un deterioro rapide de 1a agudeza visual
(por desarrollo de cataratas) en forma simultdnea con una
pérdida subita y extensa del pelo de la piel cabelluda. Brown
menciona que en la alopecia areata existen cambios oculares
similares a los observados en el vitiligo y que consisten en

alteraciones pigmentarias. Entre éstas se cuentan: cambios
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en el coler del iris, hipopigmentacidén e hiperpigmentacidn de

coroides y retina (16).
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El diagnéstico de la - alopecia  areata en su  forma-
circunserita tipica por lo general no presenta dificultad. Las
placas tienden a ser vcirculares, tnicas o miltiples,
asintomdticas, y la piel de 1las mismas se aprecia 1lisa,
brillante, con sensacién de "acolchonado" al tacto (2). El
diagnéstico puede confirmarse mediante el estudio microscépico
del pelo el cual revelard los pelos peladicos o en "signo de
admiracidn", los cuales son pelos bulbosos pigmentados, de 3mm
de longitud en promedio y siempre se encuentran en teldgeno.
Ademds pueden identificarse peles distréficos en andgeno, de
calibre reducido Y variocs centimetros de longitud,

frecuentemente carentes de pigmento (1,31).

Deben excluirse otros padecimientos donde ocurra caida o
ruptura del pelo. En los nifios, la alopecia areata puede

confundirse con la tifia seca en la cabeza. Esta entidad, a
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diferencia de la pelada, es una pseudoalopecia ya que el pelo
no esta ausente en realidad, sino que estd roto y ademds se
aprecia corte, decoleorado, deformado y con escamas mas O menos
abundantes (2). El exdmen directo y el cultivo para hongos

corroboran el diagndstice clinico.

Otro diagndstico diferencial lo constituye la
tricotilomania.Entre los datoes clinicos que orientan al
diagndstico se tienen los siguientes: ausencia de escamas y de
pelos tifiosos., Las placas son de figuras abigarradas y no
cirulares como en la alopecia areata y en 1la tifia, sino
cuadradas, como caminos sinuosos, claramente figuradas por 1la
mano del paciente (27), Con frecuencia el paciente niega

tirarse el pelo, aungue en ocasiones si lo reconoce.

También debera descartarse la pseudopelada de Brocg o
alopecia cicatrisata. Como su nombre lo indica, se trata de una
forma de alopecia cicatrizal, acompafiada de atrofia de la piel
y sus anexos, con una evolucidén lentamente progresiva., Las
placas alopécicas tienden a ser miltiples e irregulares. Se
acepta que existen dos formas de pseudopelada: la idiopitica en

donde no existe antecedente alguno de enfermedades inflamatorias
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gue 1la originen, y la forma secundaria. En esta Ultima, pseudo-
pelada de Brocq es el resultado final de procesos inflamatorios
destructivos tales como liquen plano, lupus eritematoso, mor- -
fea, foliculitis decalvante y querion de CElso,rentre otros

(1,2,29,34).

La presencia de numerosas placas alopécicas pequefias, sobre
todo en regidn occipital, temporales, cejas y en ocasiones has-
ta en el bigote, como trasquiladas, "en mordida de raton"
sugiere al diagndstico de secundarismo sifilitico, por lo que
deberdn buscarse otros datos acompafiantes y solicitar exdmen

seroldgico (1,2).

Es a veces imposible distinguir clinicamente 1la alopecia
areata en su forma extensa y con inicio difuso del efluvio en
teldégeno que se presenta por‘ ejemplo posterior a episodios fe-
briles. El1 exdmen microscépico y la biopsia pueden distinguir
estas entidades, Ya gque en 1la alopecia areata hay pelos en
*signo de admiracidén*, pelos distrdficos y foliculos en minia-
tura, mientras que en el efluvio en teldgeno hay solamente pe-

los y folicules en fase teldgena (1),
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En casos crénicos de lesiones circunscritas a veces se. tor-
na ‘dificil excluir un proceso cicatrizal con certeza, por lo
- que podria ser recomendable una biopsia si persiste la duda

(1,34},

Finalmente, la lepra es excepcional que produzca zonas
alopécicas en piel cabelluda, pero si en las cejas y pestaiias
en los casos de lepra lepromatosa difusa, y es de forma ofiacea

2)
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La alopecia areata se caracteriza por tener una historia
natural muy variable, impredecible y con un grado significativo
de remisidn esponténea. Esto ha favorecido que en una multitud
de estudios sin metodologia adecuada se obtengan supuestamente
buenos resultados terapéuticos. Con objeto de evitar esta si-
tuacién los investigadores prefieren muchas veces elegir.pa-
clentes con alopecia totalis o universalis, ya que estas enti-
dades tienden a cursar con una evolucién mas estable y prolon-
gada. Existe indudablemente una relacidén entre 1la alopecia
areata y 1la alopecia totalis/universalis, pero estc no signi-
fica que las formas graves de la enfermedad sean un modelo
ideal para probar modalidades terapéuticas en las formas més
limitedas, puesto que solamente representan una fraccidn del
total de pacientes con alopecia areata. Sin embargo, parece ra-
zonable proponer que si un tratamiento es efectivo para la alo-
pecia areata totalis/universalig,probablemente también 1lo sea

para los casos de placas discretas.
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El enfoque. anterior considera a la alcopecia areata como una
entidad homogénea, lo cual no es aceptadc por autores como
Ikeda, Rook y Penders, quienes sostienen el concepto de hetero-
geneidad, donde algqunos grupos come el de los atédpicoes cursan
¢on mal prondstico. Este factor viene a complicar mds ain 1la

comparacidén de los distintos estudios terapéuticos (1,9,10).

No existe un tratamiento totalmente efective para todos los
casos de alopecia areata. Es decir, no existe un tratamiento
estandarizado y la mejor prueba de ello es la enorme variedad
de modalidades terspéuticas que han funcionade para algunos pe-
ro que han fracasado a decir de otros. Mucho de estos reportes
son meramente anecddticos, pero la evidencia analizable puede

dividirse en cuatro categorias:

1. Irritantes inespecificos: antralina y fenol por ejemplo.

2. "Inhibidores inmunes“": como los esteroides y el PUVA.

3. "pPotenciadores inmunes": como es el caso de la
dermatitis por contacte alérgica, isoprinosine y
ciclosporina A.

4. Agentes de accidn desconocida: minoxidil ( se piensa que

actuan como vasodilatador y/o inmunomodulador).
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Se han empleado muchos irritantes primarios inespecificos
en el tratamiento de la alopecia areata, perc la mayoria de los
estudios anteceden a la época moderna de los ensayos clinicos
controlados. Por lo tanto la efectividad de agentes como el
fenol, el benzoato de bencilo y la UVB en dosis eritematdgenas
no puede apoyarse con fundamento cientifico (1). Tampoco
existen estudios controlados respecto al uso de irritantes como

la esencia de lima y bergamota.

Sin embargo, los estudios que proponen la utilidad de 1a
antralina tienen cierto apoyo cientifico. En 1939 se empled 1ia
antralina por primera vez por Goodman sin popularizarse hasta
1979 cuando Schmoeckel en Alemania volvid a reportar su uso con
buenos resultados. En un estudio abierto, se trataron 32
pacientes con alopecia areata con antralina tdépica una vez al
dia, con concentraciones del 0.2 al 0.8%. Veinticuatro de los
pacientes tenian pérdida del pelo en forma moderada, incluyendo
6 con ofiasis y 8 con alopecia totalis, Con la dosis empleada,

por lo general se desarrollé una dermatitis por contacto con
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eritema y prurito leves. Se obtuvo mejoria evidente desde las 5
a B semanas de tratamiento. En 18 de los 24 pacientes tratados
se obtuvo mejoria cosmética con el desarrollo de pelo terminal.
De los 8 pacientes con alopecia universalis, en 2 se logro me-
joria cosmética. Los autores concluyen que la antralina tépica
es de utilidad en el tratamiento de la alopecia areata y que
parece ser superior a los esteroides tépicos, ya que varios pa-
cientes que respondieron a la antralira habian mostrado fraca-

sos terapéuticos con los esteroides (35)

En otro estudio, Fiedler-Weiss en 1987, evaludé la eficacia
de la antralina en 68 pacientes con alopecia severa, con pérdi-
da del pelo del 25 al 100%. Se emplearon concentraciones de
antralina del 0.5 al 1% hasta obtener una adecuada dermatitis
por contacto. El medicamento fue bien tolerado y el 50% de los
pacientes presentaron mejoria dentro de los 3 primeros meses de
la terapia. Sin embargo, la mejoria cosmética sdélo se observd
en el 25% de los casos. Los autores concluyen que la antralina
es una buena opcidn en los casos de alopecia severa, en su
experiencia mds efectiva que el minoxidil tdépico al 5% y los

esteroides tdpicos potentes (36).
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A diferencia de los dos estudios anteriores, Nelson no en-
contré beneficio alguno con el uso de la antralina en lo‘pa—
cientes consecutivos vistos en San Antonio,Texas en 1985. Uti-
lizdé concentraciones bajas de la antralina, iniciando con 0.1%
e incrementando posteriormente hasta el 0,5% como miximo. Con-
cluye gue posiblemente sea necesaria una dermatitis por contac-
to mids marcada (que la conseguida con la concentracidén emplea-
da) para lograr que la antralina funcione, Esto indicaria que
el efecto terapéutico de la antralina en la alopecia areata
estd mediado por la reaccidon inflamatoria que ocasiona, en lu-

gar de un efecto especifico del medicamento (37).

Con el objeto de reducir los efectos de los esteroides por
via sistémica, se han utilizado frecuentemente los esteroides
tépicos o intralesionales en el tratamiento de 1la alopecia

areata.
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Existen- diversos reportes en donde se asegura haber
obtenido buenos resultados coh el uso de los esteroides tépicos
del tipo de 1la fluocinolona, halcinonide y suspensién de
triamcinolona (38,39,40,41). Sin embargo, el unico estudio con
metodologia doble ciego es el realizado por Pascher Kurtin Y

Andrade en Nueva York, en 1970 (38).

Estos investigadores disefiaron un estudio comparativo dobe
ciego empleando una crema de acetdnido de fluocinolona al 0.2%,
compariandola con el vehiculo en 28 pacientes con alopecia
areata. Fueron incluidos pacientes con alopecia parcialis de 2
6 mds placas y también casos con alopecia totalis, de tal
manera que la mitad de la superficie afectada, recibi¢ el
agente activo y la otra mitad el vehiculo. Se empled el método
oclusivo. Ellos encontraron que el 61% de 1los pacientes
respondié a la crema de fluocinolona mientras que en las placas
de control no hubo crecimiento de peloe o éste fue muy escaso.
Hubo diferencia estadisticamente significativa. De los
pacientes que experimentaron repoblacidén del pelo, ésta fue
total o casi total en el 65% de les casos y apreciablemente
mejor que en el control en el 35%. El1 tiempo necesario para
apreciar la respuesta fue de 3 a 6 meses, en comparacién con
las 3 a 4 semanas requeridas con los esteroides

intralesionales.Durante la duracidn del estudio ( 6 meses de
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tratamiento continuo), el 41% de los pacientes experimentaron
una recaida parcial y 12% una recaida total. En esta serie y en
contra de lo esperado, el tipo de la alopecia, ya fuera total o
parcial, ne influyé en el resultade final. Por otra parte, el
tiempo de evolucidn de la enfermedad resultd ser un factor de~
terminante para el pronéstico: el resultado terapéutico fue sa-
tisfactorio en forma uniforme en los casos de menos de un afio
de evolucidn. Después del afio, la respuesta empezd a declinar y
ésta fué pricticamente nula cuando la evolucidn sobrepasaba los
8 afios. El udnico efecto adverso significativo fue una foli-

culitis en un 18% de los pacientes.

Leyden en 1972, reportd resultados similares, con una res-
puesta del 60% en 10 pacientes con alopecia areata donde se
empled un estercide potente: solucidn de dexametasona al 2.5%.
El 40% de 1los casos desarrollaron foliculitis. El1 autor con-
cluye que 1los esteroides tdpicos potentes representan un arma
de dos filos. Por un lado pueden conseguir una mejoria signi-
ficativa, pero por otro no es infrecuente que originen una

foliculitis o erupcidn acneiforme (39).
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Respecto al uso de esteroides intralesionales en 1la
alopecia areata. Rook opina que son mas eficaces que 1la via

tépica, sin embargo, sus indicaciones son mas limitadas (1).

Para uso intralesional, actualmente se prefiere el usoc de
Vla triamcinolona aplicada con aguja £ina o bien mediante
inyector sin aguja. La serie mds numerosa encontrada en 1la
literatura en donde se utilizan los estercides intralesionales
en el tratamiento de la alopecia areata en forma controlada es
la de Abell y Munro, publicada en 1973 (42). En un grupo de 84
pacientes con alopecia areata, se aplicé acetdénido de
triamcinolena intralesional en concentracidén de 5 mgs/ml por
medic de un inyector sin aguja “"Porto Jet". El esteroide fue
aplicado a intervalos de 2 semanas por 3 ocasiones,
compardndolo con un placebo consistente en inyecciones de
solucidén salina en otras placas de pelada de los mismos
pacientes., A las 12 semanas de iniciado el tratamiento se
observé mejoria cosmética en el 71% de los pacientes con
alopecia partialis en comparacidn con una respuesta del 28% en
el grupo de alopecia totalis. Sin embargo la recaidas fuercn
del 21 y 33% respectivamente. La alopecia de las cejas fue tan
resistente al tratamiento como la alopecia totalis, con una

recuperacién de solamente el 20%. Entre las complicaciones se
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meéncionan hemorragia en el sitio de puncidn, dolor moderado y
atrofia, Esta ultima ocurrid con frecuencia (no se mencionan
cifras), consideréndose como minima y desapareciendo en menos
de 12 semanas, excepto en dos casos en que tal atrofia se

prolongd por B semanas adicionales para finalmente resolverse.

Orentrich obtiene resultados comparables y menciona que la
frecuencia de atrofia en su estudio fue del 10% pero é€sta fué
temporal, resolviéndose en 6 a 8 meses (3). Porter menciona que
la respuesta a la inyeccidén de triamcinolona en 1la alopecia
areata se prolonga hasta por nueve meses después de suspendido
el tratamiento. Esto es debido a la induccién de pelo en
andgeno mids que a la persistencia del esteroide en el sitio de

la lesidén (43,44,45).

En resumen, respecto al uso de esteroides tépicos o

intralesionales se puede decir que:

-Ambos son utiles para los casos de alopecia
parcialis.
-La via intralesional parece aventajar en

‘efectividad a 1la via tépica, sin embargo
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produce ‘deler, riesgo de atrofia y absorcidn
sistémica, por lo que su uso se limita a
pacientes con placas escasas y de tamado
reducido.

-La respuesta al tratamiento es mds rédpida con
la via intralesional (2 a 4 semanas) que en la
forma topica (3 a 6 meses).

~Los casos de alopecia totalis/universalis res-
ponden pobremente a cualguiera de los métodos,
sobre todo cuando son de larga evolucidn,
-Ninguno de los métodos parece modificar la his-

toria natural de la enfermedad.

Corticoestaroides Sistémicos:

El uso de los corticoesteroides por vis sistédmica logra
reestablecer el crecimiento normal del pelo en muchos casos de
alopecia areata, Sin embargo, surge la conktroversia respecto a

la justificacidh del empleo de estos medicamentos potencizlmen-
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te peligrosos cuando se estd tratando  una eriférmedad con

impacto primordialmente cosmético (1).

En un estudio de 18 pacientes con alopecia areata de diver-
sos grados, Winter reportd el efecto del uso de prednisona en
dias alternos con dosis variables entre 20 y 120 mg por dia.
Los pacientes recibieron el medicamento por via oral por 3 me-
ses antes de suspenderlo. Se tuvo un seguimiento de 15 meses
luego de descontinuada la terapia. La mayoria de los pacientes
refirieron que ocurrid un crecimiento rdpido del pelo con el
uso del medicamento, pero las dosis para mantenerlo se incre-
mentaron gradualmente, es decir, se presentd taquifilaxia.
Ademas, al suspender el medicamento, la mayoria de los pacien-
tes experimentaron una caida répida del pelo. S6lo 5 de los
pacientes 1lograron mantener 1les resultados cosméticos por al
menos un afio. Por otra parte, los efectos colaterales fueron
diversos y frecuentes, entre ellos: erupciones acneiformes,
obesidad, psicosis, hipertensién, cataratas, osteoporosis y su-
presidn suprarrenal. Los autores concluyen gque el beneficio a
largo plazo del uso de los esteroifdes sisgtématicos es muy limi-
tado mientras que el riesgo potencial de desarrollar efectos
adversos serios es alto, por 1o que se oponen decisivamente a

su empleo (46,47).
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Otros autores como Unger opinan que.aunque la alopecia
areata es un problema cosmético, la repercusidén psicoldgica y
social puede ser en extremo marcada {sobre todo en la alopecia
totalis/universalis), por lo que si recomiendan en tales casos
un tratamiento agresivo a base de esteroides sistémicos
(48,49,50). Para minimizar los efectos colaterales utilizaron
dosis relativamente b_ajas de prednisona, a razdn de 30 a 40 mg
por dia, en 15 pacientes con alopecia totalis o universalis.
Mencionan que con este esgquema se logra un grado satisfactorio
de repobhlacidén de las placas, aungue pueden persistir zonas sin
cubrir., En estas areas se empled triamcinolona intralesional
con buenos resultados, ahorrando asi esteroides sistémicos.
Siete de los 15 pacientes tuvieron mejoria cosmética y una vez
lograda la remisidn, ésta se mantuvo un promedio de 32 meses,

ya sin tratamiento sistémico.

En conclusidén, la experiencia de estos autores indica que
la suspensién de 1la terapia no conduce en forma inevitable a
una rédpida recurrencia. Es decir, los resultados logrados se
sostienen por un tiempo méds prolongade a que se esperaria de
acuerdo a la historia natural de la enfermedad. Con la baja do-
sis de prednisona utilizada se logran minimizar los efectos co-

laterales (48).
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En resumen, la mayoria de los autores se oponen al uso de
los corticoesteroides sistémicos para el tratamiento de la
alopecia areata, considerando 5us efectos colaterales
importantes, ademds de gque normodifican la historia natural de

la enfermedad.

Para una minoria de 1los investigadores, el uso de 1la
prednisona a dosis bajas asociada a esteroides tdpicos o
intralesionales constituye un esquema efectivo, seguro y con

poca frecuencia de efectos adversos.

EUvA

Son escasos los reportes del uso de PUVA en el tratamiento
de alopecia areata., En Francia en 1983, Claudy utilizé
metoxipsoraleno por via oral, seguido por la exposicidén de una
fuente artificial de 1luz ultravioleta A (PUVA) en 23 pacientes
con alopecia areata. Una buena parte de estos pacientes (16 de

23) padecian de alopecia totalis/universalis. Se obtuvieron
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resultados de buenos a excelentes en el 73% de los casos, pero
el indice de recurrencias fué muy elevado, sobre todo en

aguellos casos de alopecia extensa (51).

A manera de hipdtesis, los autores postulan que el PUVA
podria actuar en la alopecia areata mediante un complejo meca-
nismo de inmunomodulacidn que "libera” al bulbo piloso del ata-~
que inmune. Se ha observado que los infiltrades celulares mono-
nucleares gue se disponen alrededor de los foliculos pilosos en
la alopecia areata desaparecen o disminuyen, al menos temporal-
mente, con el uso de PUVA, Hacen falta mds estudios para
evaluar la eficacia de este método, el cual de momento no pare-

ce ser de los mis prometedores.
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El uso de agentes guimicos sensibilizantes potentes tales
como el uso del dinitroclorobenceno (DNCB), el &cido esquirico
dibutil éster (AEDE) y la difenciprona, han sido empleados para
inducir y mantener una dermatitis por contacto alérgica en la
piel cabelluda de algunos pacientes que padecen alopecia

areata. Los resultados obtenidos han sido variables.

El primero de estos agentes en utilizarse fue el DNéB en
1976, por Rosenberg y Drake. Se induce la sensibilizacidn apli-
cando a la piel una solucidén de DNCB al 2%. Luego una espera de
10 dias, se aplica una solucidn del agente al 0.1%, provocando
una dermatitis por contacto en aguellos individuos que se sen-
sibilizaron (la mayoria).Posteriormente se realizan aplice-
ciones una vez por semana a las zonas afectadas empleando 1la
menor concentracidén necesaria para mantener los cambios
inflamatorios.Con frecuencia esta concentracidn puede ser tan

baja como del 0.0001% (52).
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Existen muchos reportes del uso del DNCB en el tratamiento
de la alopecia areata con un grado variable de éxito, el cual
va desde el 10 hasta el 78% logrédndose los mejores resultados
en la alopecia areata localizada y los peores en la alopecia
totalis y universalis (1,34). En un estudio de 42 pacientes,

Prost identificéd los factores asociados a mal prondstico:

[
.

Duracién de la enfermedad por nis de dos afios.
2. Historia familiar 0 personal de atopia. ’

Incapacidad para desarrollar una dermatitis

w

por contactc répids y adecuada al DRCB (en
menos de 3 semanas)
4., Uso previo de corticoestercides sistemicos

¢53).

Posteriormente, Friedman en 198), en un andlisis critico
encontré otros factores adicionales que reducen 1la efectividad
del DNRCB como son la presencia de aute-anticuerpos, cifras

reducidas de linfocitos T y disminucién de la reactividad de

las células T (54).
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El DNCB tiene diversos efectos indeseables que limitan
significativamente su uso. Se le ha atribuido alteraciones en
la. funcidn renal y hepatica, crisis convulsivas e hipertermia,
Ademds ha resultado ser mutagénico en animales de experimen-
tacién, por lo que en Europa y otros paises ya no se utiliza
actualmente, habiéndose reemplazado por otros sensibilizantes

tépicos como el AEDE y la difenciprona (24).

El AEDE se utiliza en una solucidén al 2% en acetona como
dosis sensibilizante, la cual se reduce posteriormente hasta
consegquir la minima dosis necesaria para mantener la dermatitis
por contacto. Los resultados logrados con este agente han sido
variables, con tasas de cﬁracién entre el 50 y 70%, aungue para
algunos autores el AEDE no resultd superior al placebo
{55,56).Caserio en 1987, encontré que un buen pronéstico con el

uso de este agente tuvo correlacidn con:

1. Duracidn de la alopecia menor de dos afios,

2. Desarrollo de una dermatitis por contacto
moderada dentro de las 3 semanas posteriores
al inicio del tratamiento.

3, Persistencia del desarrollo del pelo en los
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dos meses posteriores ala induccidn de:la

dermatitis,

4. Edad de 16 afios o mayor. .

Como se podré apreciar, la efectividad y las peculiaridades
de la terapéutica con AEDE son en extremo semejantes a las del
DNCE, excepto que en el caso del AEDE no se ha demostrado hasta

la fecha poder mutagénico.

Respecto al uso de 1la difenciprona como inmunoterapia
tépica en la alopecia areata, Happle en varias publicaciones ha
venido reportande desde 1983 resultados alentadores con un
porcentaje de éxito del 85% {57). Algunos investigadores han
logrado reproducir tales resultados, pero otros sdlo han
obtenido tasas de curacidn mucho mas bajas, con resultados
cosméticos de apenas un 29% (58). La difenciprona se
fotodegrada rdpidamente al exponerse a la luz ultravioleta o
luz visible y estec podria explicar algunos de los fracasos
te;:apéuticos cuando no es wutilizada con las precauciones
debidas (l). En general, se puede decir que la difenciprona en
afios recientes ha sido usada con mejores resultados a corto

plazo en comparacidén con el DNCB y el AEDE. Sus limitaciones
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son sfmila:es y no ha pasado aun la prueba del tiempo.

El mecanismo de accidén de la inmunoterapia tSpica no se co-
noce con precisidn., Perret y otros investigadores proponen 1la
siguiente hipdtesis: en la alopecia areata, el infiltrado lin-
focitario peribulbar puede reflejar un mecanismo de inmunidad
celular en contra de un antigeno asociado el foliculo piloso.
Mediante la induccidén de una alergia por contacto, un segundo
antigeno es introducido al mismo sitio., Al desarrollarse derma-
titis por contacto, las c¢élulas T supresoras se acumulan
alrededor de los foliculos. Estas células T supresoras en forma
inespecifica inhibirian a la reaccidén autoinmune dirigida en
contra de los foliculos pilosos. En consecuencia, la repobla-~
¢ién del pelo podria atribuirse a una inmunorregulacidn nega-~
tivo c¢on un cambio en el equilibrio local entre las diferentes
subpoblaciones de linfocitos T. Diversos hallazgos de inmuno-—

histogquimica apoyan esta hipdtesis, (Tablas 1 y 2) (24).



TABLA 1.

HALLAZGOS YNMUNOHISTOQUIMICOS EN LA ALOPECIA AREATA NO TRATADA

- Infiltrado linfocitico peribulbar

+{90% CD4+)

- Proporcidn células positivas CD4/CD8 4:1
- Expresidén de antigenos HLA clase I y II en las
células de la matriz y epitelio subinfundibular ++
- Células de Langerhans intrabulbares (CD 1-) ++
TABLA 2.
HALLAZGOS INMUNOHISTOLOGICOS EN LA ALOPECIA AREATA TRATADA CON
INMURQTERAPIA TOPICA
- Infiltrado linfocitico peribulbar +
- Proporcidén de células positivas CD4/CD8 1:1
- Expresion de antigenos HLA clase I y II
en las células del epitelio subinfundibu
lar y células de la matriz. +/0
- Células de Langerhans intrabulbares (CD-1) +/0
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Otro mecanisme de accidn que se ha propuesto para explicar
la efectividad de la sensibilizacién por contacto en la alo~
pecia areata, es el sugerido por Brocker en 1987: la aplicacidn
repetida de un alergeno de contacto puede activar en forma
inespecifica mecanismos supresores en contra de las células

efectoras responsables de la enfermedad (59).

Existe controversia en cuanto a la efectividad relativa gde
la dermatitis por contacto alérgica comparada c¢on la dermatitis
por contacto irritativa en el tratamiento de 1la alopecia
areata, Los estudios al respecto sugieren gque el primer método
es superior, 8in embargo, creemos que las comparaciones no han
sido adecuadas, vya que los irritantes primarios gque se han uti-
lizado como el aceite de crotdn, el lauril sulfato de sodio y
el acido retindico no son los de primera eleccidén y con efecti-
vidad previamente demostrada en el tratamiento de la alopecia
areata ( 60, 61), Para resolver tal controversia, deberin
practicarse estudios que incluyan a 1los agentes de cada
categoria cuya efectividad ya haya sido demestrada previamente.
Del lado de los irritantes primarios se cuenta con la antralina
y por parte de los alergenos de contacto estin el DNCB, el AEDE

y la difenciprona,
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En conclusidn, el papel de la sensibilizacidn por contacto
en el tratamiento de la alopecia areata es limitada. Los efec-
tos colaterales incluyen prurite, formacién de ampollas,
infeccién secundaria y urticaria. El1 indice de respuesta en la
alopecia totalis es tan desalentador que los riesgos de los
efectos indeseables probablemente sobrepasan 1los beneficios.
Estos métodos vale la pena utilizarlos en pacientes con alo-
pecia extensa de miltiples placas circunscritas y en casos de
larga evolucidén o gque no hayan respondido a tratamientos

previos (1).
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AGENTES DE ACCION DESCONOCIDA

El minoxidil (2,4 diamino-6-piperidinopiramida-3-dxido) es
un potente vasodilatador wusado para el tratamiento de 1a
hipertensién arterial severa, resistente a terapéutica
convencional, A partir de 1977, los dermatélogos empezaron a
interesarse en el minoxidil debido a que éste causaba una
hipertricosis reversible en 1la mayoria de los pacientes

hipertensos que recibian el medicamento por un mes o mas (1,62).

Los reportes preliminares con el uso del minoxidil en 1la
aldpecia areata en 1981, mostraron resultados prometedores, Sin
embargo, posteriormente se han realizado varios estudios doble

ciego gque han arrojado resultados menos alentadores.

En un estudio abierto en 1984, Friedler-Weiss utilizé
solucién de minoxidil al 1% en 48 pacientes con alopecia areata

y alopecia totalis. En cerca del 50% se obtuvo crecimiento del
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pelo, pero en sdlo 20% de los pacientes la respuesta fué

satisfactoria desde el punto de vista cosmético (62).

En 1987,Price llevé a cabo un estudio doble ciego empleando
una solucidén tépica de minoxidil al 3% en 30 sujetos con
alopecia areata extensa, con pérdida del pelo de 1la p:';el
Eabelluda de més del 75% en muchos de los casos. El estudio se
prolongd por 64 semanas, al cabo de las cuales se obtuvo
mejoria en el 65% de los pacientes y ésta fué cosméticamente
aceptable (con desarrcllo de pelo terminal) en el 45% de los
casos (63,64). No se detectaron efectos adversos secundarios a

la absorcién sistémica del medicamento.

Los indices de respuesta mds elevados han sido conseguidos
con el uso de minoxidil tdépico al 5% por Fiedler-Weiss y su
grupo en 1987. Ellos compararon la efectividad del minoxidil en
solucién al 1% contra una solucién al 5% en 48 pacientes con
alopecia areata extensa. A las 60 semanas de tratamiento se
obtuvo una respuesta del 38% en el grupo del minoxidil al 1%,
mientras que en el grupo de minoxidil al 5% respondieron el 81%
de los casos (65). Sin embargo, dos de los pacientes del grupo

de minoxidil a concentracidn alta desarrollaron una dermatitis
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por contacto por minoxidil.

En un intento por inrcrement:at los niveles tisulares del
medicamento, Fiedler Weiss en 1987, empleé una dosis de 5 mgs
de minoxidil por via oral cada 12 horas, en 65 pacientes con
alopecia areata severa, resistente al tratamiento. Se
determinaron 1los niveles séricos y tisulares de minoxidil
tomados éstos 1ltimos por biopsia de piel <cabelluda. E1
porcentaje de respuesta cosmética obtenido fué desalentador,
18%, muy similar al logrado con el minoxidil tdépico al 5%. Hay
que tomar en cuenta que las cifras corresponden a estudios en
pacientes con enfermedad muy extensa. Los autores comentan que
emplearon minoxidil por via oral en un intento de salvar 1la
barrera cutanea que ofrece una restriccién importante para la
difusidén del minoxidil tdépico. El1 estrato cérneo representa el
99% de la funcidén de barrera total para la difusidén de este
agente. En este estudio, muchos pacientes no respondieron a
pesar de haber alcanzado niveles adecuados de minoxidil
tisular. Esto sugiere que alin en caso de mejorar la capacidad
de penetracidén y soclubilidad cutdnea de minoxidil tdpico,
probablemente éste como agente unico solo siga siendo efective

en una minoria de los pacientes con alopecia areata severa (66).
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En 51 pacientes con alopecia areata extensa, (con mas del
75% de la piel cabelluda afectada) y con historia de fracaso
previo a minoxidil tdpico o a la antralina tdépica como
monoterapia, Fiedler Weiss et al., en 1990, estudiaron 1la
eficacia de un régimen combinade de minoxidil tdpico mds
antralina. Se utilizd el minoxidil todpice al 5% mas antralina
tépica al 0.5%. Se obtuve una respuesta cosmética baja, del
11%, pero ésta fué superior a la obtenida con cualquiera de los
dos medicamentos cuando se administraron en forma aislada.
Proponen que puede existir un efecto sinérgistico de estos dos

medicamentos en el tratamiento de la alopecia areata (67).

E) mecanismo de accién del minoxidil en la alopecia areata
se desconoce, El1 efecto vascular directo puede jugar algin
papel en el proceso de repoblacién del pelo pero no explica

adecuadamente los fendmenos observados (68).

Existe evidencia exzperimental de que el minoxidil tiene
efectos tentc sobre el foliculo piloso como sobxe el linfocito
en la alopecia areata. El minoxidil estimula la sintesis de DNA
y proteinas en> cultivos de foliculos pilosos murinos. Se ha

demostrado que es mitdgenico in vivo en foliculos pilosos
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murinos y en macacos (67).

Se ha demostradc que el tratamiento de la alopecia areata
con minoxidil al 5% se puede acompafiar de 1lc siguiente

(67,68,69):

1.- Normalizacién del didmetro, profundidad y
estructura de los foliculos pilosos.

2.- Probable migracién de las poblaciones de
células T de la piel hacia la circulacidn.

3.- Disminucidn significativa de los linfocitos
T activados y células de Langerhans perifo-
liculares.

4.- Aumento en las cuentas de monocitos perifo-

liculares.

En conclusién, minoxidil puede actuar en la alopecia areata
mediante mecanismos de vasodilatacidén, estimulando al foliculo
piloso directamente (para que asuma un tamafio ¥y arquitectura

mis normales) y como inmunomodulador.
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El minoxidil es un ejemplo mids de una modalidad terapéutica
cuyos resultados iniciales alentadores no han podido ser
reproducidos en otros estudios. Sin embarge, hay que considerar
que muchos de los trabajos publicados con el uso de este agente
han incluido <casos de mal prondéstico como 1la alopecia
totalis/universalis, atopia asociada Y fracasos con
tratamientos previes. Se deberdn realizar estudios

estratificados, donde se tomen en consideracidn estos factores.

Varios medicamentos que alteran el sistema inmune han
arrojado nueva luz sobre la patogenia de la alopecia areata a

ia vez que proporcionan una beneficio terapéutico.

Se ha empleado la ciclosporina A para el tratamiento de 1la
alopecia areata, pero las series reportadas emn la literatura
son escasas e incluyen nimeros reducidos de pacientes. Gupta et
al. en 1990, trataron 6 pacientes de alopecia areata con
ciclosporina oral a dosis de 6 mgskgsdia por 12 semanas. Cuatro

de los seis pacientes padecian de alopecia totalis/universalis.
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Todos los casos respondieron desde las semanas 2 a8 4 de ini-
ciada l1la terapia, y esta respuesta fue cosméticamente aceptable
en el 50% de los casos. Sin embargo, a los tres meses de sus-
pendida 1la terapéutica todos los pacientes mostraron recurren-
cia de 1a enfermedad. La ciclosporina es un potente inhibidor
de la activacidn de 1las células T, las cuales se consideran
patogénicas en la alopecia areata (70), Sin embargo, 1la
ciclosporina A por via oral ha demostrado causara hipertricosis
generalizada, hepato Y nefrotoxicidad 1o cual limita
considerablemente su uso a largo plazo. Ademds, no modifica 1la
historia natural de 1la enfermedad, por 1lo que su uso

dificilmente se puede justificar.

También ha sido empleada 1la ciclosporina tépica en
concentraciones del 5 al 10% en varios vehiculos oleosos con

resultados sélo ligeramente superiores al placebo (1).

El inosiplex, un inmunomodulador sintético, con accién
sobre 1los 1linfocitos T y 1los macréfagos también ha sido
empleado en el tratamiento de la pelada. En Bélgica en 1984,
Lowy et al., practicaron un estudio en 20 pacientes de alopecia

areata de diversos grados de extensidn.
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Catorce de los pacientes recibieron el inosiplex por via oral y
el resto de los pacientes les fue administrado placebo. Nueve
de los 14 pacientes tratados con el agente activo respondieron,
pero lo maés llamativo es que 7 de esos 9 casos presentaban
autoanticuerpos circulantes como autoanticuerpos tiroideos,
anti-células parietales, anti-musculo liso y antinucleares. El
tratamiento con inmunomodulador se correlacioné en aquellos
pacientes que respondieron con una disminucién o desaparicién
de 1los titulos de autoanticuerpos y dicha mejoria de la
inmunidad frecuentemente se prolongd hasta por un afio después
de suspendida la terapia. Los autores concluyen 4que la
presencia de autoanticuerpos individualiza un grupo de
pacientes con alopecia areata gque es mas suceptible de

responder a inmunomoduladores del tipo del inosiplex,

En otro reporte, Gallbraith et al. en 1987, evaluaron 1la
eficacia del inosiplex en un estudio cruzado, doble ciego de 34
pacientes con alopecia totalis de un afio de evolucién. Once de
los 25 pacientes que tomaron el inosiplex (dosis de 50
mg/kg/dia) mostraron crecimiento del pele, Sin embargo, este
fue cosméticamente aceptable en sélo 9 casos, El1 inosiplex
resulté superior_ al placebo en forma estadisticamente

significativa.
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Desafortunadamente, 7 de los 11 pacientes gque respondieron
presentaron una recaida entre 2 y 11 meses desplies de
suspendida la terapia. No se presentaron efectos indeseables
luego de 20 semanas de tratamiento. 8Se concluye que el
inosiplex es un medicamento seguro y Util en el tratamiento de

algunos pacientes con alopecia totalis (72).

Un inmunomodulador mds el interferén alfa-2, también se ha
utilizado en 2l1a alopecia en areas. Magee en 1990 aplicd
interferdn alfa-2 intralesional 3 wveces por Ssemana por 12
gsemanas a 11 pacientes con alopecia areata. Solamente hubo
respuesta favorable en uno de los once casos, por lo que se
concluye que este agente no tiene utilidad en el tratamiento de
la alopecia areata, ademds de que ocasiona reacciones adversas

tales como adenopatias regionales (73).
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Luego de hacer esta revision se deduce que no existe un
tratamiento efectivo para todos los casos de alopecia areata.
Es de llamar la atencidén la gran cantidad de publicaciones
referentes a la terapéutica, asi como las marcadas
discrepancias entre los resultados obtenidos por los diferentes
investigadores. Los casos de alopecia totalis o wuniversalis
précticamente no responden a nada ( o si lo hacen es sdlo en
forma temporal) mientras que los pacientes con formas leves de
la enfermedad responden casi uniformemente a todo. Tosti en
Italia y otros investigadores han comparade diversos agentes
supuestamente los mas efectivos como el minoxidil, difenciprona
Yy AEDE en contra de placebo, en casos de alopecia areata
discreta, encontrando que no hay diferencia significativa en
los resultados que se obtienen (74, 75). De aqui surge 1la
pregunta si en realidad es justificable tratar con medicamentos
la alopecia areata. Si el prondstico es malo, como en casos de
alopecia totales en pacientes atdpicos prepuberales, lo mds
razonable es brindar una explicacidn completa y ofrecer apoyo
psicolégico en caso que lo amerite. Es initil intentar el
emplec de placebos o tratamientos costosos, ya gque no se

conseguird resultadc positive alguno a largo plazo.
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Sin embargo, afortunadamente la mayoria de los pacientes cursan
con una enfermedad de una o varias placas circunscritas donde
el pronéstico es mucho mejor. En estos caseS Rook y Arnold
entre otres, aconsejan tranquilizar al paciente
proporciondndole informacién sobre 1la naturaleza benigna vy
transitoria de su enfermedad; si 1la situacién lo requiere,
podrian también wutilizarse antralina, esteroides tdpicos o
intralesionales. Los esteroides sistémicos solo estan
justificados en circunstancias excepcionales como en las
alopecias semitotalis o totalis siempre y cuando sean de corta
evolucién., De las terapias recientes, 1la que parece ser mas
prometedora es la difenciprona, es dificil de conseguir y no ha

pasado aliin la prueba del tiempo.
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1.~ ALOPECIA AREATA DE PLACA UNICA.

2.- ALOPECIA AREATA DE LA BARBA
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3.- ALOPECIA AREATA DE PLACAS
MULTIPLES.

4.- LEUCOTRIQUIA.




6.- ALOPECIA SEMITOTALIS.
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OBJETIVOS ¥ JUSTIFICACION,

1,- Conocer las caracteristicas c¢linicas de la alopecia areata
en nuestro medio. No existen estudios en nuestro pais gque
analicen la epidemiologia de 1la alopecia areata, su frecuencia,
distribucién por edad y sexo, topografia y nimero de 1las

lesiones asi como su tiempo de evolucidn entre otras variables.

2,- Investigar en forma dirigida mediante la historia clinica
la asociacidn con otras entidades como antecedentes familiares
de alopecia areata, antecedentes personales de la misma,
vitiligo, estrés emocional agudo, estado atdpico, alteraciones

ungueales y enfermedad tiroidea c¢linicamente detectable.
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En otros paises se ha encontrado una frecuencia
incrementada en mayor o menor grade de las entidades que arriba
se  enumeran. Es importante identificar tales asociaciones
pordue & veces pueden orientar hacia la posible etiologia @e la
enfermedad, aunque lo mds probable es que la mayoria de los

casos sean de causa desconocida.

bebido a lo anterior, se ha considerado a 1la alopecia
areata como un sindrome clinico heterogéneo mds que una entidad

clinico-patoldgica definida, aunque esto es controversial.

En México no se ha investigado formalmente la asociacién
de 1la alopecia areata con las entidades reportadas en la
literatura internacional, pero en forma anecddtica se ha

consideradec que tal relacidn es poco frecuente.

3.~ Realizar un estudio terapéutico comparativo entre 1la
antralina tdépica y la betametasona tépica en el tratamiento de
la alopecia areata. No se cuenta con experiencia en México
respecto a la antralina, ya que su introduccidén al mercado es

reciente, pero en el extranjero se han utilizado con resultados



ien general favorables. Los esteroides tdpicos. (en este caso 1la
betametasona) son ‘una modalidad terapéutica de uso difundido en
el tratamiento de 1la alopecia areata. No se ha encontrado en 1§
literatura ningin estudio previo que compare estos dos agentes

terapéduticos en la pelada.

La alopecia areata no tiene tratamiento que funcione para
la totalidad de los casos. Lo que es de utilidad para algunos
no ofrece ninqun beneficio para otros. Ademds los estudios
terapéuticos son dificiles de evaluar por el grado

significativo de repoblacidén espontdnea.

De aqui nace el interés de seguir buscando nuevas opciones
terapéuticas en una enfermedad no tan rara y que puede tener un

impacto cosmético y psicoldgico importante en el paciente.

La antralina y la betametasona son dos medicamentos de
facil aplicacidn, con pocos efectos colaterales si se usan
apropiadamente, ofrecen buena tolerancia y estan disponibles en
el mercado. No se han comparado entre si previamente, pero por
separado han resultado se dtiles en grado variable en el

tratamiento de esta enfermedad.
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Se incluyeron en el estudio terapéutico 53 pacientes con
diagndstico clinico de alopecia areata que fueron vistos en 1la
consulta externa de Dermatologia del Hospital General de México

entre Abril de 1991 y Enero de 1992.

Se aplicaron 1los siguientes criterios de inclusién,

exclusién y eliminacidn:

1.- Inclusién: Todos los pacientes con diagndstico clinico ade
alopecia areata de una ¢é de varias placas, de cualquier edad o
sexo, con datos de crecimiento activo de las lesiones ¢ bien

lesiones estacionarias y de cualquier tiempo de evolucidn.

2.- Exclusidn: Se excluyeron a los pacientes con alopecia
totalis o universalis, asi como los casos con enfermedad muy
avanzada, de mas del 75% de la superficie de la piel cabelluda
afectada. Asimismo ﬁueron excluidos 1los casos que tenian
evidencia de haber iniciado 'mejoria espontdnea o <con

tratamientos previos.
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3.- Eliminacidén: Se eliminaron a 1los pacientes que no
observaion una adherencia adecuada al esquema terapéutico, ya
sea que llevaron el tratamiento en forma irreqular o bien que
lo suspendieron por iniciativa propia. Para el grupo de 1la
antralina la adherencia se valord por la presencia de eritema y

prurito.

Para el grupo de 1la betametasona se midié sdle por

interrogatorio, ya que no existen otros parametros practicoes.

1.- Curacidén: placa o placas previamente alopécicas repobladas
totalmente con pelo terminal.

2.- Mejoria parcial regular (Cosmética): desarrocllo de pelo
velloso en 1las placas previamente alopécicas, en cantidad
regular © abundante. Igualmente, desarrollo de pelo terminal
pero con una densidad inferior a la de 1la piel cabelluda
circundante no afectada. También se incluyen en esta categoria
a aquellos pacientes de miltiples placas quienes se >hayan
recuperado totalmente de algunas lesiones perc que continden

con otras todavia alopécicas.
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3.~ Mejoria parcial discreta (No Cosmética): desarrqllo'de’pelq L

velloso o pelo terminal; pero .en cantidad escaéé'en'lés piﬁbaé

de alopecia areata. -

4,- Sin cambios: cuando no se aprecie crecimiento del péio'Yr

. las lesiones contimien de iguales dimensiones.

5.~ Deterioro: cuando no haya desarrollo de pelo y ademds se
detecte un aumento de la superficie de la o 1las lesiones.

Tambidén cuando aparezcan nuevas zonas alopécicas.

Durante la consulta inicial se realizé una historia
clinica dermatoldgica y general en forma dirigida. Para ello se
utilizdé un formato especial disefiado para el estudio,

Se tomaron fotografias de las lesiones. Al margen de las
mismas se coloc6 una etigueta con las iniciales del pacients,
el medicamento empleado y el tiempo de tratamiento hasta ese
momento. Esto fue con fines de contar con una adecuada

identificacién de los pacientes para facilitar su seguimiento.
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En forma aleatoria, a la mitad de los pacientes estudiados
se. les administrd antralina al 0.4% en ungllento y a la otra
mitad valerato de betametasona en crema. La antralina se aplicé
por las noches por 3C¢ minutos inicialmente, retirando luego con
aceite mineral. Se incrementd en caso necesario el tiempo de
exposicidén hasta lograr una dermatitis por contacto moderada,
manifestada por eritema y prurito locales. La betametasona se
aplicé dos veces al dia. El1 estudio no pudo ser doble ciego
porque el grupo de la antralina desarrollé con frecuencia
eritema y prurito muy evidentes, cosa que no sucede con el uso
de la betametasona. Los pacientes tuvieron un seguimiento
posterior con citas cada 3 semanas para valorar la efectividad
de la terapéutica. Se tomaron fotografias de control. La
terapia se continudé hasta por 3 meses en caso de no haber
respuesta. En aquellos pacientes que respondieron
favorablemente se continudé el tratamiento hasta por cuatro
meses en total para lueqo suspenderlo. Hubo un seguimiento
posterior por 4 semanas adicionales para investigar recaidas

atribuibles a la suspensién de 1la terapia.

Se procedid a analizar:
1.- Distribucidn por edad y sexo.

2,- Promedio del ntimero de placas y tamafic en centimetros.
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Promedio del tiempo de evolucidn.

Topografia de las lesiomnes:

Frecuencia de hallazgos asociados (vitiligo, atopia,
antecedentes familiares y personales, etc.).

Relacidén entre el agente terapéutico empleado y respuesta al
mismo.

Relacién entre la edad del paciente y la respuesta al trata-
miento.

Relacidn entre sexo y respuesta al tratamiento.

Relacidén entre grado de extensidén de la alopecia areata
(nmimero de placas y tamafio de las mismas) y la respuesta al

tratamiento.

10.- Relacidn entre el tiempo de evolucidn de la enfermedad y

respuesta a la terapéutica empleada.

Para la valoracién estadistica se aplicé un andlisis de

regresidn logistica empleando el paguete BMDP.
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Para el estudioc epidemiolégico fueron incluidos 53
pacientes con diagndstico clinico de azlopecia areata vistos en
1a consulta externa de Dermatologia del Hospital General de
México desde abril de 1991 hasta enero de 1992. Esta cifra
representa el 0.71% de los pacientes que acudieron a consulta

en tal periodo de tiempso.

La edad promedio fue 29,26 afios. Se observaron pacientes
pridcticamente en todos 1los grupos de edad, prodominando la
enfermedad en la tercera década de la vida: 25 de los S§3
pacientes, que representan el 47%, estuvieron incluidos en el
grupo de los 20 a los 29 afios. El paciente de menor edad gue se

cobservd teniz 5 afies y el de mayor 75 afios.
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Respecto a la distribucidn por sexo, se registraron 25
Hombres, que representan el 47.1% y 2B mujeres que corresponden
al 52.8% del total estudiado. Como se podrd apreciar, no
existid una predileccidn por sexc definida, sobre todo si se
considera que la consulta dermatoldgica en el Hospital General
es ligeramente mis frecuente para el sexo femenino. Tanto para
los hombres como para las mujeres,. la enfermedad se presentd
con mayor frecuencia en el grupo de edad de los 20 a los 29

afios. (Grificas 1 y 2).

Se apreciaron diversos tipos de afeccién: placa dnica,
placas miltiples, ofiasis, semitotalis, barba y combinada. E1
término de alopecia combinada se refiere a la presencia de
enfermedad en piel cabelluda ademds de algiin sitio facial como

barba, pestafias, cejas o bigote.
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El patrén més frecuentemente observado fué el de placa
Unica. Se detectd en 26 de los 53 pacientes, que representan el
49%. En segqundo término, la alopecia de placas miltiples fué
encontrada en 20 pacientes (37% del total) Los patrones de
alopecia ofidsica, semitotalis y combinada fueron raros,
observdndose cada uno de ellos en dos pacientes, representando

esta cifra el 3.7% de la totalidad de los casos (Grafica 3).

No se observaron casos de alopecia totalis, universalis o

de placas circunscritas c¢on topografia fuera de la cabeza.

Entre los pacientes con alopecia areata de placa inica en
piel cabelluda se observé afeccién de la regidn occipital en 9
casos (34,62%), regiones parietales y vértex 7 casos cada uno
(26.92%) y tres pacientes con alopecia en regicnes temporales

(11.54%) (Gréfica 4).
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Tenemos que la topografia de predileccidén en los pacientes
de placa tnica es la regidén occipital seguida de cerca por las
regiones temporales y la zona del vértex. Sin embargo, si
tomamos en consideracién la superficie mucho mds reducida del
vértex (zona del remolino) en comparacién con las regiones
ocecipital y parietales, podriamos proponer que el vértex es la
zona mas afectada por unidad de superficie en la alopecia

areata de placa unica.

En relacidn a los 20 pacientes con placas miltiples, éstos
mostraron frecuentemente afeccién de mds de una regidn y
ocasionalmente de todas las regiones de la piel cabelluda, A
diferencia de los casos de una sola lesidén, en esta categoria
se observd un evidente predominio de la regidén parietal, del
orden del 45.76%. En orden decreciente de frecuencia se
afectaron luego las regiones occipitales (22.8%), parietales y
vértex (13.56% cada uno) y regién frontal por (ltimo con 5.08%

(Grdfica 5).
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Tamafio de 1as placas

Se encontraron un total de 97 placas cincunscritas,
susceptib'les de ser medidas, en los pacientes estudiados. El
tamafio promedio de 1as placas fué de 3.23 cm. Las placas
circunscritas variaron en tamafio desde 0.5 hasta 15 cm, de
didmetro. En casos muy extensos de alopecia, tales como el
patrén ofidsico y la alopecia semitotalis no se realizé
medicion de las lesiones en centimetros, por resultar muy

dificil o imposible.

En la grdfica 6 se puede observar que el 71% de los pacientes
en total presentd lesiones con dimensiones entre 2.1 y 5 cm. de
didmetro { 35 casos ). El 16% de los casos mostraron zonas de
pelada con tamafio menor de 2 cm. (B casos) y en el 12% de las

instancias las placas resultaron ser mayores de 5 cm (6 casos).

Entre los pacientes con placa Unica el 60% de las lesiones
midieron entre 2.1 y § cm., 25% fueron menores de 2cm. y el 14%

resultaron ser mayeres de 5cm.
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Comparativamente, entre los pacientes con placas miltiples
el 85% de las placas midieron entre 2.1 y 5 cm., sélo un 4.7%
resultd ser menor de 2cm. y un 9.5% se encontré con dimensiones

superiores a los 5cm. { Grdfica 6 ).

Por consiguiente se deduce que 1la alopecia areata de
placas miltiples en este estuldio raramente cursd con placas

pequefias, a diferencia de la alopecia de placa tnica.

Nueve pacientes (14.86%) refirieron antecedentes

familiares de alopecia areata en un pariente cercano.

Siete pacientes (10.94%) mencionaron haber padecido de
alopecia areata anteriormente, con repoblacién completa. El
tiempo transcurrido entre el ataque anterior y la enfermedad
actual fue muy variable, desde 2 hasta 20 aifios. Asimismo, los
tratamientos wutilizados en 1los eventos anteriores fuercn

diversos, pero sobre todo se emplearon remedios caseros.
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En algunos pacientes la enfermedad mejord en forma espontédnea.

Aunque es un dato dificil de recabar, 13 pacientes (20.3%)
contaron con el antecedente de un evento emocional agudo, tal
como la pérdida del trabajo, un hijo gue abandond el hogar,
fallecimiento de un familiar cercano, familiares enfermos, etc.
La tensidn emocional crdnica no ha sido considerada como un
evento desencadenante de la alopecia areata, por lo que no se

consignd.

En sdlo 2 pacientes del grupe estudiado se detectd
vitiligio, Uno de los pacientes mostraba discretas manchas
acrémicas en la cara que coincidieron en su aparicién con 1la
alopecia areata. El1 segundo caso mostraba manchas acrdémicas

axilares que precedieron por 7 afios al inicio de la pelada.

Cuatro pacientes mostraban manchas hipocrdémicas de
pitiriasis alba. Esto representa el 6.25% de los casos. La
pitiriasis alba puede ser una manifestacidn de atopia. Es una
enfermedad muy comin en la poblacidn general de nuestro medio,
por 1lo que probablemente esta asociacidén refleja una mera

coincidencia,
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En cuatro pacientes (6.,25%) se considerd el estado
atdpico. Dos pacientes cursaban simultineamente con dermatitis
flexural moderada, de larga evolucidn, por brotes, compatible
con dermatitis atdpica. En otros dos pacientes se consigndé el
antecedente de dermatitis atdpica en la infancia, pero no se
encontraron lesiones fuera de las de la alopecia areata, En
estos pacientes la alopecia areata fue de placas circunscritas,
sin evidencia de un curso tdérpido como el que esta descrite en

los pacientes atdpicos.

Las alteraciones ungueales se buscaron en forma
intencionada, pero s6lo se pudieron apreciar estrias
longitudinales discretas en 2 casos (3.13%). Se supone que los
hoyuelos en las ufas se observan con cierta frecuencia en la
alopecia areata, pero no fueron encontrados en ninguno de los

pacientes,

En 23 casos (35,94%) no se encontraron hallazgos asociados de

ningin tipo (Gr}ifica 7).
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De los 53 pacientes incluidos inicialmente, 43 finalizaron
el estudio terapéutico, con seguimiento de cuando menos 16
semanas., Terminaron el estudio 24 individuos del grupo de 1la
betametasona y 19 de la antralina. 5 pacientes del grupo de la
antralina y 2 del grupo de la betametasona no acudieron a sus
consultas de seguimientc por leo que fueron eliminados. Tres
pacientes adicionales también se eliminaron debido a que en el
momento de hacer la dltima evaluacidén no habian cumplido las 16

semanas de tratamiento . (Tablas 3 y 4).

Ambos medicamentos fueron bien tolerados. La dermatitis
por contacto que se desarrolld en los pacientes tratados con
antralina fue por lo general leve, en ocasiones moderada pero
nunca lo suficientemente intensa como para producir ampollas u
obligar a la suspensidn de 1la terapia. Sin  embargo,
ocasionalmente el prurito fue lo suficientemente molesto como
para reducir temporalmente la aplicacidén de la antralina de 30

a 15 minutos diariamente o bien emplearla en dias alternos.
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Es comin observar cierta adaptacién a la antralina degpués
de varias semanas de uso continuo disminuyendo la intensidad de
la dermatitis por contacto, 8in embargo 1a presencia de
fendmenos irritativos no Ffue necesaria para la curacién en
muchos de los casos. S6lo 4 de los 11 casos curados (36%)
mostraron una dermatitis por contacto en el momento de 1la

evaluacidn £inal,

Para la evaluacidén estadistiea los resultados se agruparon

de la siguiente manera:
MEJORIA: Casos curados y con curacién parcial cosmética.

NO MEJORIA: Casos con mejoria parcial no cosmética, sin

cambios o deterioro.

De esta manera en el grupc de la antralina se tuvieron 14
casos con mejoria y 5 con ne mejoria. En el grupo de 1la
betametasona, mejoraron 11 pacieates y na mejoraron 13 {Grifica

8).
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La informacidén se registré en. una base de datos y se
efectud un andlisis de regresién logistica empleando el paguete

BMDP,

Al comparar entre si las diferentes variables se obtuvo
que el tamafioc de las placas no influyé en la respuesta al
tratamiento. Sin embarge el medicamento empleado, 1la topografia

v el tiempo de evolucidén si influyeron en el resultado final.

La razdén de momios no ajustada fué de 2.,86. La ajustada
por tiempo de evolucidn resulté de 12.72 (P estadisticamente
significativa igual a 0.01) con 95% de limites de confianza de
1.3 a 122.1 en favor del grupo de antralina. El rango amplie
del limite de confianza implica que la respuesta al tratamiento

es heterogénea.

Las razones de momios no ajustada y ajustada demuestra que
las probabilidades de mejoria (Curacidén o mejoria cosmética)
son hasta 12 veces mayores en el grupo de tratamiento con
antralina. Aunque los limites de confianza son amplios, el

limite inferior es por arriba de 1.
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Se encontraron pocos efectos colaterales. Del grupo @e
betametasona, 3 pacientes (12.5%) presentaron foliculitis
discreta que no amerité la suspensidén de la terapia y que fue

reversible al finalizar el tratamiento.

En el grupo de la antralina se observdé un caso (5.2%) de
hiperpigmentacién café irregular en la zona tratada., No se
registraron casos de dermatitis por contacto intensa con
formacién de ampollas. Es comin apreciar un grado discreto de
eritemia e hiperpigmentacidén en las lesiones, que desaparecen a

las pocas semanas de suspender el medicamento.
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Es dificil interpretar la respuesta a los tratamientos en

la alopecia areata.

Cuando un paciente con alopecia areata mejora ante una
determinada terapia, no se puede establecer con certeza‘éi tal
respuesta se debe al efecto farmacoldgico del
agente, recuperacién esponténea por la misma historia natural de
la enfermedad, o bien, gue se trate de un efecto psicolégico

derivado de recibir atencidén médica.

L.a mejoria espontdnea o por efecto de una psicoterapia es
mucho mds frecuente en la pelada de placas circunscritas, no
agi en 1los casos de alopecia totalis/universalis donde 1la
evolucidn tiende a ser prolongada y sin mejoria. Es por eso que
muchos investigadores prefieren elegir tales pacientes para
probar medicamentos nuevos. Sin embargo, tales casos son muy
poco frecuentes en nuestro medio y lo que en ellos funcione no
necesariamente puede extrapolarse a alopecias menos graves, ya
que el substrato etiopatogénico puede ser diferente para los

cagos extensos.



143

Tomando en cuenta estas limitaciones, hemos encentrado que
en un estudio comparativo en 53 pacientes la antralina tdpica
resultd superior a la betametasona tdpica en el tratamiento de

la alopecia areata.

Los pacientes tratados con antralina mejoraron
cosméticamente en el 73%, mientras que el medicamentoc no fue

efectivo en el 26%.

Respecto al grupo de la betametasona, se observd mejoria

cosmética en el 45% de los casos y no mejord el 54%.

Por otra parte, se aprecié gque 1a alopecia ofidsica y la
de localizacidén facial (barba, cejas y bigote) tienen un curso

mds prolongado y rebelde al tratamiento,

A  juzgar ' por algunos pacientes, las placas de tamaiio
grande (mayores de 5 c¢m.) muestran una mala respuesta
terapéutica, Sin embarge, quizd porque no se cuenta con un
nﬁmero-suficiente de estos casos, estadisticamente el tamafio de
las placas no tuvo influencia en la respuesta a los

medicamentos.
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Se reporta que las alopecias semitotalis, totalis y
universalis tienen mal prondstico. Solamente se incluyd en el
estudio terapéutico un paciente con alopecia semitotalis, que
mejoré en 12 semanas con betametasona. Este caso era de corta
evolucidn, lo que pude haber influido favorablemente en su

recuperacidn.

En base a 1los resultados obtenidos, proponemos que 1la
antralina tdpica debe considerarse como un agente de primera
eleccién en el tratamiento de 1la alopecia areata de placas
circunscritas, superior a la betametasona tdépica. 8Su accidn
irritativa y su costo la limitan en cierto modo para tratar

casos extensos.

serd necesario realizar estudios miés prolongados, con
mayor numero de pacientes y enfermedad mids avanzada, para poder

reafirmar la utilidad de este agente.
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