UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION
SUBDIRECCION DE POSGRADO E INVESTIGACION
CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE LA PASCUA”

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN DERMATOLOGIA

“EFICACIA DE FEXOFENADINA EN COMPRIMIDOS DE 120 MGS EN PACIENTES CON
ALOPECIA AREATA SIN RESPUESTA A TRATAMIENTOS DE PRIMERA Y SEGUNDA
LINEA”

TRABAJO DE INVESTIGACION
ESTUDIO PRE- EXPERIMENTAL

PRESENTADO POR: DRA. DIANA ALINE GARCIA ARTEAGA
PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN DERMATOLOGIA
DIRECTOR: DR. FERMIN JURADO SANTACRUZ

ASESORES DE TESIS: DR. FERMIN JURADO SANTACRUZ
DRA. MARIA ANTONIETA DOMINGUEZ GOMEZ

ASESOR METODOLOGICO: M.en C. DRA. MARTHA ALEJANDRA MORALES SANCHEZ

México, D.F.
2015


http://www.novapdf.com/
Veronica
Texto escrito a máquina
México, D.F.


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
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 imagenes, 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,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



EFICACIA DE FEXOFENADINA EN COMPRIMIDOS DE 120 MGS EN PACIENTES CON ALOPECIA AREATA SIN
RESPUESTA A TRATAMIENTOS DE PRIMERA Y SEGUNDA LINEA

INDICE
ASPECIOS CONCEPIUAIES ... et 3-45
MarCO de refEreNCIA ......cccoiiii e 46-54
Planteamiento del problema ... 55-56
JUSHITICACION ..ot eeeas 57
T 0T 0] =S LR 58
L0 o] 13 110 PP URPPPPRRRRN 59
1Y 1= 000 (o] (oo |- 1 60
Criterios de inclusion, eXCIUSION ... 61
DefiniCion de variables ... 63-67
1Y =3 0o To [0 TP PP PTTPTTT TP 68-71
RESUIAAOS ... 72-79
DISCUSION ...ttt ettt ettt et e e e e e e e ab b b e e e e e e e e e e an e nnnees 80-84
CONCIUSIONES. ... .. 84
FoTo] gL T | =1 - T 85-94
ANEBXOS ..ot 95-99
27T 1[0 | = 1 - 100



http://www.novapdf.com/

EFICACIA DE FEXOFENADINA EN COMPRIMIDOS DE 120 MGS EN PACIENTES CON ALOPECIA AREATA SIN
RESPUESTA A TRATAMIENTOS DE PRIMERA Y SEGUNDA LINEA

ASPECTOS CONCEPTUALES

ANTECEDENTES

La alopecia areata (AA) es una enfermedad autoinmune, croénica, 6rgano
especifica, mediada por linfocitos T autoreactivos que afecta a los foliculos pilosos
y ocasionalmente a las ufias. Constituye la causa mas frecuente de pérdida de

pelo no cicatrizal, de origen inflamatorio.*?

En estados Unidos afecta a 4.5 millones de personas, a nivel mundial se estima
una prevalencia de 0.1-0.2%, afecta por igual a nifilos que adultos sin embargo es
poco frecuente que se presente en menores de 3 afios de edad, el 66% de los
casos son en pacientes menores de 30 afos y solo el 20% en mayores de 40

afios. 2.

La alopecia areata es una enfermedad relativamente frecuente, tiene una
incidencia de 20.2 casos por 100.000 personas al afio, en México el 0.57% con
una prevalencia de 1.7%. Representa entre el 0.7 al 3.8% de la consulta
dermatolégica, en el centro dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua” en el 2012

se atendieron 650 pacientes con diagndstico de alopecia areata . °

El curso clinico de la alopecia areata es altamente impredecible y puede ocurrir a

cualquier edad
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EMBRIOLOGIA DEL FOLICULO PILOSO

El desarrollo del foliculo piloso se divide en 8 etapas consecutivas, cada etapa se
caracteriza por un patron de expresion Unico de factores de crecimiento y sus
receptores, antagonistas de los factores de crecimiento, moléculas de adhesion y
componentes de transduccién de sefales intracelulares.

En el atero la formacion de los foliculos comienza en la cabeza y luego continla
hacia abajo en el resto del cuerpo. Los primeros pelos que se forman son los del
lanugo, el cual se pierde entre la semana 32 y 36 aunque un tercio de los recién

nacidos los conservan durante varias semanas después de nacer.*®

GERMEN PILOSO PRIMARIO

Los foliculos pilosos se desarrollan a partir de pequefios grupos de células
llamadas placodas epiteliales, que corresponden a la etapa 1 del desarrollo del
foliculo piloso y aparecen alrededor de la semana 10 de gestacion. La placoda
epitelial luego se expande para formar el “germen piloso primario” cuya progenie
finalmente genera la porcion epitelial completa del foliculo piloso. Las células
dérmicas ubicadas por debajo de la placoda forman un grupo que mas tarde se
transforma en la papila dérmica.

La formacion del foliculo piloso depende de una serie de interacciones entre
mesénquima y epitelio.

El bulbo que es el segundo paso del desarrollo del pelo, se forma con la
elongacion del germen piloso, en forma de corddon de células epiteliales. Las
células mesénquimales a los lados de la elongacion se transformaran en la vaina

fibrosa del foliculo piloso y las que se encuentran en la punta formaran la papila
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dérmica. Estas células epiteliales se convertirdn en la matriz del foliculo piloso,
gue dara origen al tallo del pelo y a la vaina radicular interna. La vaina radicular
externa forma dos protuberacias a los lados del foliculo, la protuberancia méas
superficial formara la glandula sebacea, la mas profunda servira como sitio futuro
para las células madre epiteliales que formaran en nuevo foliculo durante el ciclo
folicular.

El muasculo erector del pelo se une a la zona de la protuberancia. A medida que el
bulbo del foliculo piloso aparece durante la etapa de proyeccion se forman 8 capas

diferentes de células que constituyen todos los componentes del foliculo maduro.

4,5

FOLICULO PILOSO MADURO
La luz central del que emergera el tallo del pelo esta formada por la necrosis y la
cornificacion de las células epiteliales del infundibulo. A medida que se produce el

tallo piloso, varias vias de sefales participan en su diferenciacion.

ESTRUCTURA DEL FOLICULO PILOSO

El foliculo piloso puede dividirse en lanugo, vello y pelo terminal, los cuales
difieren en didmetro, longitud y pigmentacién. EI mismo foliculo es capaz de
producir lanugo durante el periodo fetal, vello en la infancia y pelo terminal en la
vida adulta.

A pesar de que el vello es estructuralmente similar al pelo terminal, difieren en
histomorfologia y en su histoquimica. El vello es fino, delgado, generalmente sin

médula, sin pigmento y menor en diametro menos de 30nm y crece menos de 2
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cms de longitud. El pelo terminal tiene mas de 60nm de didmetro, posee médula
central y puede crecer hasta mas de 100 cms de longitud.
El bulbo de los pelos terminales en anageno se localiza en el tejido celular

subcutaneo y el del vello en la dermis reticular. *°

Los pelos terminales se encuentran en piel cabelluda, cejas y pestarias al nacer; el
vello en el resto del cuerpo; en la pubertad los foliculos de la zona genital, la axila,
el tronco y la barba en los varones se transforman en foliculos de pelos terminales

bajo la influencia de las hormonas sexuales.

ANATOMIA
El foliculo superior est4 formado por el infundibulo y el istmo, y el foliculo inferior
por las &reas bulbar y suprabulbar. El foliculo superior es permanente pero el

inferior se regenera con cada ciclo folicular.

Los principales compartimentos del pelo del mas externo al mas interno son la
vaina de tejido conectivo, la vaina radicular externa, la vaina radicular interna, la
cuticula, la corteza del pelo y la médula del pelo, cada una caracterizada por una

expresion diferente de las queratinas especificas del foliculo piloso.

VAINA RADICULAR EXTERNA
Esta vaina es la continuacién de la epidermis en el infundibulo y se continta en el
bulbo. Los queratinocitos de esta vaina forman la protuberancia o bulge en la base

del istmo y contiene a las células madre del foliculo piloso.
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VAINA RADICULAR INTERNA

Esta vaina se extiende desde la base del bulbo hasta el istmo; contiene cuatro
partes desde la mas interna a la mas externa: La capa acompafiante, la capa de
Huxley, la capa de Henle y la cuticula de la vaina radicular interna. Se cree que

esta vaina determina la forma del pelo.

La vaina radicular interna que rodea el canal del foliculo piloso determina la forma,
mientras que la vaina radicular externa tiene funciones reguladoras mediante el

contacto con células presentadoras de antigeno y melanocitos.*

TALLO DEL PELO

Junto con la vaina radicular interna se origina de los queratinocitos de la matriz del
bulbo en rapida proliferacién. Las células del futuro tallo piloso se ubican en el
vértice de la papila dérmica y formaran la médula, la corteza y la cuticula del tallo

piloso.

Dentro de la cuticula, la corteza forma la mayor parte del pelo y contiene melanina.
La médula se ubica en el centro de los pelos mas grandes y las queratinas
especificas expresadas en esta capa celular estdn bajo el control de los

androgenos.
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PAPILA DERMICA

En la base del foliculo piloso en el bulbo se encuentra la papila dérmica que
determina el grosor y longitud del pelo. En esta zona se originan muchos factores
de crecimiento como el factor de crecimiento de queratinocitos (KGF) que se
produce en el estadio anageno. El volimen de la papila dérmica se correlaciona

con el nimero de células de la matriz y con el tamafio del tallo piloso.*®

INERVACION DEL FOLICULO PILOSO

Formada por varios tipos diferentes de terminales nerviosas, células de Merkel
corpusculos pilosos de Ruffinise encuentran alderedor de los foliculos pilosos. Las
terminales nerviosas transmiten el dolor, las lanceoladas detectan la aceleracion,

las células de Merkel detectan la presion y las estructuras de Ruffini la tension.

Los nervios perifoliculares contienen neuromediadores y neuropéptidos, como la
sustancia P o el péptido relacionado con la calcitonina, que influyen en los

queratinocitos foliculares y alteran el ciclo del foliculo pilsoso.*?

CICLO DEL FOLICULO PILOSO

El foliculo piloso es el Unico 6rgano en el cuerpo humano que sufre una
transformacion ciclica y prolongada a lo largo de la vida, cambia de un periodo de
rapido crecimiento denominada fase anagena o fase activa de crecimiento a una
fase corta de apoptosis o de involucion denominada catageno para culminar con

una fase de reposo denominada telégena en la que hay caida del pelo muerto °
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En la fase anagena se da la pigmentacion del pelo, tiene una duracion de 1 a 8
afios dependiendo de factores genéticos y raciales. La duracién de esta fase
determina la longitud final del pelo, y por lo tanto, varia de acuerdo al sitio
corporal. Alrededor del 90 al 93% de los foliculos pilosos de piel cabelluda se

encuentran en esta fase.

El anageno puede dividirse en 7 etapas:

Etapa I: Hay crecimiento de la papila dérmica e inicio de la actividad mitotica en el
epitelio germinal que la recubre.

Etapa Il: Las células de la matriz del bulbo cubren la papila dérmica y comienzan
a diferenciarse, el bulbo en desarrollo comienza a descender a lo largo del canal
fibroso.

Etapa lll: Las células de la matriz del bulbo muestran diferenciacion hacia todos
los componentes del foliculo.

Etapa IV: Se reactivan los melanocitos de la matriz

Etapa V: El tallo piloso emerge y desplaza al pelo telégeno

Etapa VI: El pelo nuevo aparece en la superficie de la piel

Etapa VII: Continta el crecimiento estable ’

En la fase de anageno hay remodelacién de redes neurocutaneas y vasculares,
los melanocitos se regeneran y vuelven a poblar el nuevo bulbo piloso. Hay
proliferacién endotelial y angiogénesis en la papila dérmica que marca el momento
en el cual el foliculo inferior esta completamente restaurado y produce activamente

el tallo del nuevo pelo.?,°
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CATAGENO Y TELOGENO

El 1-2% del pelo se encuentra en fase de catageno o de reposo. Su inicio esta
marcado por el cese de la actividad mitotica de las células de la matriz y por la
apoptosis bien coordinada en el ciclo del foliculo piloso. La produccién de
pigmento por parte de los melanocitos, cesa antes de que se detenga la
produccion de las células de la matriz; se produce asi un extremo proximal no

pigmentado en el pelo telégeno “en clava”.

La vaina perifolicular se colapsa y la membrana vitrea se engrosa. El foliculo
inferior se retrae hacia arriba con la papila dérmica la cual es protegida de la
apoptosis y la destruccidn gracias a que expresa un factor antiapoptotico Bcl-2.
Posteriormente para que continue el ciclo folicular la papila dérmica migra desde el
tejido celular subcutdneo hasta la dermis. Los foliculos pilosos finalmente en esta

fase acortan su longitud.™®

Después de la fase catagena el foliculo piloso entra a una fase de relativa calma
denominada tel6geno, en la que el foliculo piloso se prepara para expulsar el pelo.
Alrededor del 1% de los foliculos en telégeno se desprenden por dia. Esta fase
precede al reinicio de la fase de anageno y tiene una duracién de 10 dias. Del

13-14% del pelo se encuentra en esta fase.

10
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Este ciclo regenerativo del foliculo piloso es posible debido a la presencia de
abundantes células madre de queratinocitos y melanocitos localizadas
principalmente en la protuberacia (bulge) que permiten la rapida proliferacién y
predominan en la fase de anageno. Dicho ciclo se regula y se mantiene mediante
una estricta interaccion entre las células madre foliculares y las células

mesenquimales y epiteliales.™

La pigmentacion del pelo es resultado de un programa coordinado de sintesis y
transporte de melanina desde los melanocitos del bulbo piloso a los queratinocitos
del tallo piloso que se estan diferenciando. Este proceso estd estrictamente
acoplado con el anageno y cesa durante el catageno y teldgeno. Numerosas
moléculas de sefalizacién, proteinas, estructurales, enzimas, cofactores y

reguladores de la transcripcién controlan la pigmentacién del pelo.*?

Ciclo del foliculo piloso en alopecia areata

El ex6geno es un evento del ciclo del foliculo piloso que involucra la caida
controlada de pelo.

En individuos sanos, la caida del pelo ocurre durante la fase subsecuente de
crecimiento en anageno, mientras una nueva fibra pilosa se produce. En el
desarrollo de las alopecias el exdgeno ocurre antes de que un nuevo pelo entre en
anageno, dejando el foliculo piloso sin fibra pilosa visible (estado llamado
kenbdgeno)

En la fase anagena del foliculo piloso se presenta un infiltrado inflamatorio que

mantiene un estado en anageno distréfico, incapaz de producir pelo de integridad

11
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estructural o tamafio adecuado. Cuando existe mayor grado de inflamacién los
foliculos pueden ser forzados a una fase telégena y pueden ciclar a través de
multiples fases anageno- teldgeno de duracion breve.

Cuando la alopecia areata es crénica los foliculos pilosos tienden a persistir en

una fase de telégeno prolongado. *3

Inmunobiologia del foliculo piloso
Una caracteristica crucial del foliculo piloso es la creacion de un ambiente de
relativo privilegio inmunolégico que hace poco probable que sufra un ataque

autoinmune o que exprese autoantigenos intrafoliculares. *

Este relativo privilegio inmunoldgico se establece principalmente por la supresion
de moléculas de superficie necesarias para presentar autoantigenos a los
linfocitos T CD8+. Ejemplos de estas moléculas son el complejo mayor de
histocompatibilidad clase la (MHC la) y MHC clase I, el antigeno leucocitario
humano (HLA) tipo A, By C y B2 microglobulina, ademas de producir sefales

locales inmunoinhibitorias.t

- En el epitelio folicular normal no hay expresion de MHC clase | y |l
- Hay disminucién en las células de Langerhans
- Hay produccién de citocinas inmunosupresoras como alfa-MSH, TGF-beta

e IGF-1***

12
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El complejo mayor de histocompatibilidad clase | se expresa fuertemente en las
placas de alopecia areata aumentando la posibilidad de que las células T CD8+
reaccionen hacia autoantigenos. Por otra parte el interferon gama (IFN-Y') una
citocina crucial en la patogénesis de alopecia areata estimula la expresion del
MHC clase | en el epitelio folicular. Se ha demostrado que las infecciones virales
pueden incrementar la produccién de IFN- Y desencadenando alopecia areata o

exacerbandola.

Multiples estudios sugieren que los péptidos expresados por foliculos pilosos
productores de melanina en la fase de anageno son los autoantigenos blanco por
las células T citotoxicas son altamente inmunogénicos como se ha visto en vitiligo
y en el halo nevo, y se ha postulado que estos pudieran constituir un riesgo para

atraer linfocitos T CD8+ autoreactivos.

Como se ha observado en otros érganos que son protegidos por este ambiente de
privilegio inmunolégico como la camara anterior del ojo, el sistema nervioso
central, parte de testiculos y ovarios, la corteza adrenal, y la placenta, la
regulacion a la baja del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC 1), pudiera
servir para disminuir el riesgo de que los autoantigenos producidos en las fases de

pigmentacion del pelo sean presentados a linfocitos T CD8+.

Sin embargo esta regulacién a la baja del complejo mayor de histocompatibilidad
clase | (MHC |) supone un riesgo para que el foliculo piloso sea atacado por

células natural killer (NK) ya que son las primeras en reconocer y eliminar células

13
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negativas del MHC I. Para disminuir este riesgo los foliculos pilosos sanos regulan
a la baja la expresiéon de ligandos que estimulan la activacion de receptores de
células NK (NKG2D) y secretan moléculas que inhiben las funciones de las células
NK y de las células T como factores de crecimiento transformante Bl y B2,
hormona estimulante de melanocitos y factor de inhibicibn migratoria de

melanocitos.’

El privilegio inmunolégico se pierde en las fases de telégeno y catageno, sin
embargo se desconoce si el colapso del privilegio inmune es un evento secundario

0 si es el evento que precipita la alopecia areata.

Etiopatogenia

Considerada una enfermedad autoinmune mediada por células T citotdxicas
autoreactivas que reconocen proteinas asociadas al melanocito (como la
tirosinasa). Estos autoantigenos son presentados a linfocitos TCD8+  por
moléculas clase | del complejo mayor de histocompatibilidad expresado quiza

durante el anageno o la melanogénesis asociada con el anageno)®®

Se ha demostrado una disminucion brusca del privilegio inmunolégico en el bulbo
piloso en la fase de anageno inducido por interferon gamma (IFN- Y) lo que
desempeiia una funcion fundamental en la patogenia primaria de la

enfermedad.*”*®

14
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Desde el punto de vista histoldgico en la alopecia areata se observa un infiltrado
inflamatorio perifolicular caracteristico constituido principalmente por linfocitos T
localizados en los foliculos pilosos anagenos, mastocitos, células natural killer
(NK) y células dendriticas que producen acortamiento en el ciclo del pelo
principalmente en la fase de pigmentacién (estadios IlI- VI de la fase de anageno).
Los linfocitos T CD8+ son las primeras células inflamatorias observadas en el
epitelio del bulbo del foliculo piloso.

Sin embargo las caracteristicas histopatolégicas de la alopecia areata dependen
del estadio, y los signos clasicos pueden estar ausentes en las lesiones

subagudas y crénicas.™

Los foliculos anagenos atacados por este infiltrado inflamatorio ingresan
prematuramente en el catageno, seguido del telégeno y, después, pasan a un
estado anageno distréfico. La mayoria de los foliculos pueden continuar con su
ciclo, pero mientras la enfermedad permanece activa, no pueden progresar mas
alla de un estadio temprano de desarrollo anageno y por lo tanto no producen

tallos pilosos normales. %

Los foliculos pilosos no estan destruidos en la alopecia areata por que la
enfermedad respeta el compartimiento de células madres foliculares en la regién

media y externa de la vaina radicular.

15
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Los eventos iniciales que llevan al desarrollo de alopecia areata son:
1.-Neuropéptidos como el gen relacionado a la calcitonina (CGRP) y expresiéon de
sustancia P.

2-. Ausencia de CGRP conlleva a vasoconstriccion y autoinmunidad

3.- El aumento de sustancia P incrementa la expresion de células CD8+ que
conlleva a acumulo de células inmunes activadas y produccién de INF-Y,
induciendo la expresion de MHC | y MHC Il en el epitelio folicular dando como
resultado la presentacion de autoantigenos foliculares y la pérdida de tolerancia
inmunolégica.?!

- La expresion de MHC clase | y MHC clase Il en el epitelio folicular traduce la
pérdida del privilegio inmunoldgico.

- El interferén Y induce la expresion de moléculas MHC clase |y MHC clase I,

activa ademas células CD4 que ayudan a la funcion efectora de linfocitos T CD8+

- La liberacion de citocinas pro inflamatorias por un estimulo no especifico (
microtrauma localizado, inflamacibn neurogénica, infecciones o
superantigenos microbianos) puede llevar a la expresion del MHC | en el
epitelio folicular y en el bulbo exponiendo péptidos inmunogénicos y células
autoreactivas probablemente derivado de melanocitos o en el proceso de
melanogénesis.

- Se han establecido a los melanocitos foliculares como posible blanco en el
proceso autoinmune de la alopecia areata ya que los epitopes de
melanocitos asociados a células T son capaces de funcionar como

autoantigenos.
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Teoria Genética

A pesar de que aun no se conocen por completo las bases genéticas de la
alopecia areata, se sabe que este componente juega un papel importante en su
patogénesis. Del 10 al 20% de los pacientes tienen antecedentes familiares de la
enfermedad.

En mdltiples lineas de investigacion se ha observado el patron hereditario en
familiares de primer grado, en estudios gemelares y recientemente se han
identificado mdultiples locus que contribuyen a la susceptibilidad y desarrollo de la
enfermedad.?

Se han identificado alelos especificos como DQB1*03 (HLA- DQ7) y DRB1* 1104
(HLA-DR11) reportados como marcadores de susceptibilidad principalmente para

alopecia total y universal.?

La mayoria de estos locus asociados estan agrupados en 8 regiones
cromosémicas: Cromosoma 2g33.2 que codifica para CTLA4, cromosoma 4q27
gue codifica para IL-2 e IL-21, cromosoma 6p21.32 que codifica para el HLA,
cromosoma 6925.1 que codifica para los genes ULBP, cromosoma 10p15.1 que
codifica para IL-2RA (CD25) y el cromosoma 12913 que codifica para Eos. Un
polimorfismo de nucleétidos reside en el cromosoma 9g31.1 y otro polimorfismo

identificado reside en el cromosoma 11q13.%

Estos genes estan involucrados en el control de la activacion y proliferacion de

células T reguladoras cuya funcién es prevenir la respuesta inmune en contra de
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autoantigenos, controlan la expresion de linfocitos T citotdxicos asociados a
antigeno 4 (CTLA4), participan en la activacion de ligandos NKG2D y en la

regulacion de factores de transcripcion y presentacion de antigenos.

Se ha identificado una nueva clase de ligandos de NKG2D. El gen de ULBP que
radica en el cromosoma 6g25.1 y que funciona activando directamente ligandos de
NKG2D como MICA/B Y ULBP estas moléculas son inducidas por estrés y
actian como sefiales de peligro para alertar a las células NK y linfocitos T CD8+.
Estos cambios contribuyen a la pérdida del privilegio inmunolégico y al inicio de la

autoinmunidad.

Se ha postulado que si hay sobreexpresién de ligandos NKG2D en individuos
genéticamente susceptibles, puede desencadenarse una respuesta autoinmune,
observandose sobre expresion marcada de ULBP3 en la vaina radicular y en la
papila dérmica en placas activas de alopecia areata, lo que no se ha demostrado

en pacientes sanos.

Por otra parte se sabe que existen genes asociados entre alopecia areata y otras
enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide, diabetes tipo 1, enfermedad
celiaca, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple y psoriasis. En particular
los locus asociados a la expresion de CTLA4, IL2-IL-21 y genes cruciales para

mantener las células T reguladoras.?
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Teoria neural

Se ha sugerido que cambios locales en el sistema nervioso periférico a nivel de la
papila dérmica o la regién de la protuberancia (bulge) pueden desempefiar un
papel en la evolucion de la alopecia areata debido a que el sistema nervioso
periférico libera neuropéptidos que modulan un tipo de procesos inflamatorios y
proliferativos. Los neuropéptidos moduladores mayormente implicados incluyen la

sustancia Py el gen relacionado con el péptido de la calcitonina (CGRP)

La sustancia P es una neurocinina liberada de las terminaciones nerviosas, forma
parte de la respuesta a estimulos dolorosos e incrementa la permeabilidad a las
proteinas de las paredes de los vasos causando vasodilatacion y edema, se ha
encontrado que a grandes concentraciones la sustancia P tiene la capacidad de
promover la progresion de las fases anagena tempranas (I-1l) a la fase intermedia
(110, inhibe el crecimiento de queratinocitos foliculares mediante la liberacion de
citocinas como el TNF y la IL-1 a través de los macréfagos y la degranulacion de

mastocitos e induce su apoptosis.?

Los niveles de sustancia P fluctian en la piel afectada por alopecia areata, los
cuales estan aumentados en las primeras etapas y disminuidos mediante la
enzima degradadora de sustancia P en las fases tardias (NEP, neural

endopeptidase).
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En muestras de piel humana se ha observado que niveles elevados de sustancia
P promueven la regresion del foliculo piloso, incrementando los foliculos pilosos

en fase catagenay el infiltrado linfocitario principalmente CD8+.

En un estudio realizado por Hordinsky et al demostraron una disminucion en el
péptido relacionado al gen de la calcitonina (CGRP). Este neuropéptido es
liberado por nervios cutaneos, tiene efecto antiinflamatorio e inmunosupresor y se
encuentra disminuido en pacientes con alopecia areata. Su déficit puede generar
aumento en la respuesta inmune y vasoconstriccion en la vasculatura de la piel, lo

que explica su papel en la patogenia de la alopecia areata. *°

Teoria infecciosa

Un agente infeccioso puede desarrollar una enfermedad autoinmune mediante
mecanismos especificos y no especificos en relacion con el antigeno. En la
primera categoria los antigenos del patdogeno son los responsables como sucede
con los superantigenos, en la segunda categoria el patdgeno crea un ambiente
inflamatorio que origina aumento del procesamiento y presentacion de
autoantigenos, incremento en la expresion de moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad, liberacibn de citocinas y activacion del sistema inmune

especialmente de linfocitos T. %
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Se ha investigado el papel que desempefian los agentes infecciosos en el
desarrollo de alopecia areata especialmente su asociacion con virus como
citomegalovirus, virus de Epstein Barr, Herpes virus o virus de hepatitis C sin
. .z . 27,28
encontrar asociacion directa.

El Streptococcus pyogenes del grupo A es el patdgeno que mayormente se ha

asociado como desencadenante de una respuesta autoinmune.

En un estudio realizado en el 2008 en el centro Dermatoldgico Dr. Ladislao de la
Pascua, Morales y colaboradores encontraron como factor de riesgo para el
desarrollo de alopecia areata el ser portador de Streptococcus pyogenes en
orofaringe, tener el antecedente de inmunizaciones recientes principalmente las
vacunas triple viral y el toxoide tetdnico en los 6 meses previos al cuadro en
pacientes con afeccidbn menor del 25% y con menos de un afio de evolucion,
apoyando la teoria de que los procesos infecciosos pudieran ser inductores de la

respuesta autoinmune contra el foliculo piloso .?°

Presentacion clinica

La alopecia areata tipicamente se manifiesta como areas sin pelo, bien
circunscritas de piel aparentemente normal, lo mas frecuente es que afecte piel
cabelluda y la regién de la barba, sin embargo puede afectar cejas, pestafias,

ufias o la totalidad del cuerpo. *
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Tipicamente tiene inicio rapido y puede progresar hasta que haya pérdida de la
totalidad del pelo. La presentacion clinica se subdivide de acuerdo al patrén o

extension de la pérdida de cabello.

De acuerdo al patron de observan las siguientes formas:

1.- Alopecia areata en placas (Unicas o multiples) y pueden ser redondeadas u
ovales. Constituyen la forma mas frecuente.

2.- Alopecia areata reticular: con patron reticulado de la pérdida de pelo en placas,
persistiendo zonas de cabello entre ellas.

3.- Alopecia areata ofiasica (ofiasis): con pérdida de pelo a nivel de la linea de
implantacion pilosa fronto-parieto-occipital; se inicia en la regién occipital y se
extiende como dos serpientes por la regién supraauricular hasta la region frontal
donde convergen. Suele progresar a la alopecia total y es la forma de mas dificil
tratamiento. %

4.- Ofiasis inversa (sisaifo): un patron con aspecto de banda en la region fronto-
parieto- temporal, variedad poco frecuente.

5.- Alopecia areata difusa: se observa disminucion difusa en la densidad del pelo
sobre la totalidad de la piel cabelluda. Generalmente se presenta como una
alopecia tipo calvicie masculina o femenina en grado avanzado. Se debe explorar
bien las regiones parietales y occipitales pues a diferencia de la alopecia
androgenética masculina y femenina la pérdida de pelo también se produce en la

region occipital. 2
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Basado en la extension de pérdida de pelo se denomina alopecia areata en
placas cuando hay pérdida parcial de pelo, alopecia areata total cuando hay
pérdida del 100% en piel cabelluda, y cuando afecta la totalidad de piel cabelluda

y cuerpo se denomina alopecia areata universal. *

“sudden whitening of the hair”: variante en la que hay un inicio abrupto de alopecia
desencadenada por estrés, angustia o miedo intenso. Caracteristicamente sélo

hay pérdida del pelo pigmentado, mientras que los pelos blanquecinos persisten.

El compromiso de méas del 40% se observa en el 11% de los pacientes mientras
que la alopecia total o universal ocurre en el 7% de los pacientes. También puede
presentarse alopecia areata de barbas, de pestafas, de cejas o de una zona
localizada del cuerpo.

Ikeda propuso una clasificacibn que toma en cuenta otras carateristicas clinicas

ademas de la alopecia.

TIPO | (tipo comun): Se presenta en el 83% de los pacientes, entre los 20 y 40
afios de edad, con una evolucion de menos de 3 afios en promedio; en algunas
zonas se presenta la repoblacién en menos de 6 meses, no hay antecedente de
atopia, hipertensién o alteraciones endocrinas y clinicamente presenta placas

aisladas. El 6% desarrolla alopecia total.
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TIPO Il (tipo atépico) afecta al 10% de los pacientes, se inicia en la infancia y su
evolucion es prolongada en ocasiones por mas de 10 afios; tiene antecedente de
asma, rinitis alérgica o dermatitis atdpica, el tipo de alopecia que se desarrolla al
principio es reticular y hay exacerbaciones estacionales; se observan acumulos
aislados de cabellos que persisten durante mas de un afio y un 75% de los casos

desarrollan alopecia total.

TIPO IlI (tipo prehipertensivo): Se observa en el 4% de los pacientes,
generalmente adultos jévenes, tiene una rapida evolucién con tendencia a la
alopecia total en el 39% de los casos; presenta un patron reticular, en el 95% de
los familiares se encuentra hipertension arterial comparado con el 21% de la

poblacion general.

TIPO IV (tipo combinado): Se presenta en el 5% de los pacientes, especialmente
en mayores de 40 afios; tiene una evolucién prolongada y causa alopecia total en
el 10% de los afectados, se encuentra alguna alteraciéon endocrinolégica y la

alopecia areata se mantiene por muchos afios en forma reticular u ofiasica.

Diagndstico

En la exploracion fisica el hallazgo diagndstico caracteristico es la presencia de
placas alopécicas bien circunscritas o grandes areas sin pelo que alternan con
areas de pelo normal, la piel subyacente es lisa, brillante y da la impresién de
acolchonada, las areas alopécicas no muestran cicatriz ni escama y se pueden

pellizcar con facilidad por lo cual se debera efectuar el “signo del pliegue, del

24


http://www.novapdf.com/

EFICACIA DE FEXOFENADINA EN COMPRIMIDOS DE 120 MGS EN PACIENTES CON ALOPECIA AREATA SIN
RESPUESTA A TRATAMIENTOS DE PRIMERA Y SEGUNDA LINEA

pellizcamiento o de Jacquet”. Otro signo que debe buscarse es el “signo de la
traccion o maniobra de Sabouraud”: suele ser suficiente con una traccién en

donde se obtiene gran cantidad de cabellos.

El pelo pigmentado es el mas afectado en las fases activas de la enfermedad por

lo que cuando hay repoblamiento es caracteristico que el pelo sea blanquecino.

La placa alopécica por lo general se extiende de manera centrifuga vy
posteriormente se estabiliza. Durante la fase de extensién, los cabellos situados
en el borde de la placa se rompen con una traccioén ligera; a menudo en esta zona
fronteriza aparecen los caracteristicos “pelos peladicos” que tienen forma de
“signo de admiracion”, miden de 3-5mm de longitud y presentan un extremo distal
oscuro y abultado. Se desprenden con facilidad lo que indica actividad de la
alopecia.

La repoblacion inicial suele estar formada por vello o incluso por pelos terminales

blancos ya que el pelo pigmentado es el mayormente afectado.®

Los cambios ungueales asociados se manifiestan en un 10-20% de los pacientes,
aunque en nifos se han reportado hasta en un 50% .

Se observa distrofia ungueal en el 10-66% de los casos, los cambios pueden
presentarse en una ufia, en varias 0 en todas las ufas. La distrofia puede

preceder, coincidir o presentarse después de la resolucion de la alopecia areata.®
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Otros cambios ungueales son la presencia de depresiones punteadas superficiales
(pits) que corresponden a una afeccion de la matriz proximal y pueden estar
distribuidas en forma geométrica o dispersas. Ufias &speras y traquioniquia
(estriaciones longitudinales que resultan en una apariencia de papel de lija); se

observa en un 15% de casos pediatricos y en un 4% de los adultos.

Eritema moteado (spottting) de la lUnula, que aparece irregularmente roja en
algunos casos de alopecia areata activa. Onicorrexis (hendeduras superficiales
gue se extienden al borde libre de la ufia), onicomadesis (onicolisis con pérdida de
la ufia, onicdlisis, coiloniquia, estrias longitudinales, ufias fragiles.

Cuando la afeccién es intensa puede observarse perionixis con pérdida de
adherencia del pliegue. Estas alteraciones pueden afectar a una o a todas las
ufias, y pueden preceder, evolucionar en paralelo o seguir a la alopecia areata. La
etiologia de la denominada distrofia de las veinte ufias suele ser una alopecia

areata. %

OTRAS AFECCIONES

Puede ocurrir afeccion ocular en forma de catarata subcapsular y alteracion en la

pigmentacion del epitelio de la retina.

A la tricoscopia se han descrito hallazgos que apoyan el diagndéstico de alopecia
areata como son: puntos amarillos (yellow dots) representan la distension del

infundibulo folicular con queratina y secrecion sebacea, son frecuentes pero no
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son especificos; puntos negros o pelos cadavéricos son considerados restos
folicularesde los pelos afilados y rotos, pelos en signo de admiracion (tapering
hairs) en los que la parte proximal es afilada con ensanchamiento leve en su
extremo distal, son distroficos, pelos rotos (broken hairs) son también distréficos y
por su fragilidad se doblan sobre su propio eje vy vellos cortos, son menores a

1mm, indican repoblacién o remisién del episodio de alopecia areata.*

Se observan aperturas foliculares a través de las cuales emergen fibras pilosas,
estas se preservan en la alopecia areata comparada con las alopecias cicatrizales
en las que estan ausentes, la tricoscopia es Util principalmente para realizar
diagndstico diferencial con dermatosis que ocasionen alopecia cicatrizal durante
su evolucién, como el liguen plano, lupus eritematoso y foliculitis queloidea

principalmente y como herramienta para evaluar la respuesta al tratamiento.

Los hallazgos que tienen mayor importancia para el diagndstico de alopecia areata
son los puntos amarillos 63.7% y los vellos cortos que representan el 72.7%. Los
puntos negros y amarillos se asocian con placas alopécicas extensas, mientras
gue los vellos cortos predominan en placas pequefias o0 Unicas. Los puntos
negros, los pelos afilados y los pelos rotos estan en relacion con la actividad de la
enfermedad. Los vellos cortos se observan cuando la alopecia areata esta estable

0 esta en remision.>
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Los hallazgos dermatoscépicos mas especificos para el diagnéstico de alopecia

areata son los puntos negros, pelos afilados y rotos.

La prueba de traccion es positiva en el borde de las placas alopécicas

Aungque la mayoria de los pacientes no refieren sintomas, algunos pacientes

tienen sensacion de prurito o dolor antes de la aparicidon de la placa alopécica.

Histopatologia

A pesar de gue la biopsia no es necesaria para el diagnéstico de alopecia areata,
los hallazgos han sido de gran valor para el conocimiento de lo que sucede a nivel
folicular. En casos en los que el diagndéstico no es claro después de una adecuada
evaluacion clinica, como puede ocurrir en la variante de alopecia areata difusa, la

histopatologia es diagnostica.

En la alopecia areata activa en fase temprana el ciclo del pelo es anormal con los
foliculos pilosos entrando a la fase de telégeno o de catageno tardio en forma
prematura en las areas afectadas. Los pelos fragmentados son pelos en telégeno
y se forman debido al dafio que compromete tanto a la corteza como a la médula,

provocando una afeccion distal, pelos descritos en signo de exclamacion.
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Se observan 4 estadios diferentes en la histopatologia de la alopecia areata:
1.- Pérdida de pelo aguda

2.- Alopecia persistente

3- Conversion de teldgeno parcial a anageno

4- Recuperacion

En la alopecia areata aguda se observa un denso infiltrado linfocitario perifolicular
“en panal de abeja” principalmente en los foliculos que se encuentran en la fase
de anageno. En pacientes con alopecia areata cronica este patron puede estar
ausente.

El infiltrado celular inflamatorio esta compuesto principalmente por linfocitos T
activados junto con macréfagos y células de langerhans. Adicionalmente se
aprecia miniaturizacion de los pelos con numerosos tractos fibrosos e
incontinencia del pigmento. Durante la fase aguda, las células de la matriz y sus
melanocitos favorecen la formacién de tallos pilosos displasicos; después la
matriz completa falla y compromete al foliculo totalmente al ultimo estadio del
telégeno.

Una disminucion de la relacibn anageno- telégeno resulta en un aumento
marcado de pelos en telégeno y catdgeno que se puede observar en los cortes
horizontales de las biopsias de piel cabelluda. En los pacientes de larga evolucién
los foliculos pilosos comprometidos se detienen en la Ultima fase de telégeno. En
estos casos junto con la infiltracién peribulbar pueden presentarse un aumento en
el numero de células de Langerhans, una disminucién en la densidad folicular y

miniaturizacién folicular. En los pacientes con recuperaciéon completa se observan
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foliculos pilosos normales con poca o0 ninguna infiltracibn peribulbar y sin

disminucién en la densidad folicular.

Los eosindfilos también se observan en todos los estadios dentro de los infiltrados
peribulbares y en los tractos fibrosos, este hallazgo puede ser de ayuda en el
diagnéstico en caso de no encontrarse el infiltrado linfocitico peribulbar

caracteristico.?

En la microscopia electrénica el andlisis de los foliculos pilosos microdisecados de
la piel cabelluda afectada muestra anormalidades en las papilas dérmicas de los
foliculos pilosos de las lesiones y de las &reas clinicamente normales, esto
demuestra que aun cuando el compromiso es en placas, la alopecia areata no es
un proceso localizado. El estudio de la inmunohistoquimica muestra un aumento
en la expresion de ICAM-1 en la papila dérmica y queratinocitos de la matriz y de
la vaina radicular externa, los queratinocitos se consideran blancos primarios en la

respuesta inmune lo mismo que los melanocitos.

La alopecia areata puede diferenciarse histolégicamente de la alopecia
androgenética, efluvio telégeno, tricotilomania y alopecia sifilitica. En la alopecia
androgenética la miniaturizacion de los pelos esta presente con ausencia de
infiltracion linfocitaria a nivel del infundibulo y sin incontinencia del pigmento dentro

de los tractos fibrosos.
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En el efluvio tel6geno el numero de los foliculos es normal sin miniaturizacion y se
puede observar una disminucion leve de la relacion anageno- telégeno. La
tricotilomania se caracteriza por varios foliculos en anageno, numerosos pelos en
catageno, tricomalacia (foliculos lesionados con pelos finamente retorcidos) y

defectos pigmentarios en el infundibulo folicular.®®

La alopecia sifilitica es muy dificil de diferenciar histopatolégicamente de la
alopecia areata, la presencia de células plasmaticas con pocos o ningun eosindfilo
peribulbar y abundantes linfocitos en el area del itsmo o peribulbar son
caracteristicas de las alopecia sifilitica mientras que la presencia de eosindfilos

peribulbares sugieren alopecia areata. *°

Pronostico

Se estima que del 34-50% de los pacientes con alopecia areata tendran
repoblacién espontanea en el primer afo, a pesar de que la mayoria presentaran
mas de un episodio. En la mayoria de los casos cuando la pérdida de pelo esta
limitada a zonas pequefias se ha reportado remision espontanea en cerca del
80%.%

Sin embargo del 14-25% tienen riesgo de progresar a alopecia areata total o
universal, en los cuales el prondstico no es tan favorable y repoblacién sera en

menos del 10% de los pacientes.®
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Otras manifestaciones que se asocian a mal prondstico son comienzo en la
infancia, la forma ofidsica, que haya pérdida del vello corporal, compromiso

ungueal, atopia y antecedentes familiares de alopecia areata.®’

Diagnosticos Diferenciales
Aunque el diagnéstico clinico no suele ser complicado, en general deben

considerarse otros cuadros como:

Tifa de la cabeza en la que también hay pérdida de pelo en parches sin embargo
se acompafia de descamacién y pelos cortos, gruesos y quebradizos, en casos de

tifia inflamatoria se acompafia de pustulas y abscesos. *

Tricotilomania: Se presenta en forma de placas pseudoalopécicas con pelos sanos
cortados a diferentes niveles. La pérdida de pelo rara vez es completa, los pelos
guebrados suelen estar fijos con firmeza a la piel cabelluda, sin embargo puede
ser dificil distinguir de la alopecia areata ya que incluso puede estar asociada con

esta. 4

Alopecia triangular temporal: Se presenta como parche focal de pérdida de pelo en
la linea de implantacion pilosa frontotemporal o inmediatamente por detras de ella.
La pérdida de pelo puede ser completa o pueden persistir pelos vellosos finos.
Suele aparecer en la nifiez y tiene a ser persistente. Histolégicamente la regién

efectada muestra una transcision de pelo terminal a velloso.
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Secundarismo sifilitico: Se observa alopecia en “mordida de ratobn en region
occipital, temporoparietal y cejas, aunque puede presentarse también alopecia de

forma difusa.

Asociaciones

La alopecia areata se asocia con el riesgo de presentar otras enfermedades
autoinmunes hasta en un 16% siendo la mas frecuente la enfermedad tiroidea
autoinmune en un 8-28%, seguida de vitiligo en 4% y lupus eritematoso en el
0.6% de los pacientes." Se han reportado asociaciones especificas con
enfermedad celiaca, artritis reumatoide y diabetes tipo 1.*

Tratamiento 24344 45 46

Es esencial asesorar a los pacientes sobre el caracter de la alopecia areata, su
prondstico y las opciones terapéuticas. En la mayoria de los casos representa un

problema estético, que puede causar problemas emocionales graves.

Debido a la eficacia limitada de las formas actuales de tratamiento, el médico
ejerce un papel importante en ayudar a los pacientes a adaptarse a la falta de
pelo, en ocasiones requiriendo la colaboracion de otros profesionales de la salud

como un psicologo.

Las guias de tratamiento de la British Association of Dermatologists para el
manejo de la alopecia areata publicadas en 2012 recomiendan lo siguientes

tratamientos de acuerdo a la forma clinica:
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e Alopecia areata en placas: Corticoesteroides intralesionales hasta 2ml
inyectados/sesion (Nivel de evidencia B 111)
- Corticoide topico de alta potencia 1-2x/dia
- Antralina tépica 0.1-2.0% una vez por dia. Lavar después de 10-20
minutos, aumentar en forma sostenida la duracion del contacto, cambiar
a una dosis mas alta si no hay irritacion significativa.
- Locién de minoxidil al 5% dos veces por dia
e Alopecia areata en placas extensa o rapidamente progresiva:
- Inmunoterapia de contacto (Nivel de evidencia B Il-ii)
- Corticoesteroides sistémicos: los beneficios son inciertos, se deben
valorar los riesgos por el uso a largo plazo de los esteroides
e Alopeciatotal y universal:
- Inmunoterapia de contacto (Nivel de evidencia B Il-ii)

- Corticoesteroides tépicos o sistémicos

A continuacion se explicaran los tratamientos que se han utilizado en la alopecia

areata:

1) Corticosteroides tépicos (Nivel de evidencia C IlI).
- Los esteroides tépicos de alta potencia pueden ser utilizados en forma continua
durante 3 meses antes de que el recrecimiento pueda esperarse Yy la terapia de

mantenimiento es necesaria con frecuencia.
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-Existe evidencia de que promueven la repoblacién de las placas, aunque en
algunos ensayos clinicos no se ha demostrado una diferencia estadisticamente
significativa cuando se compara con placebo. No son eficaces en la alopecia total

ni en la universal.

2) Corticosteroides intralesionales (Nivel de evidencia B 111)

- Los esteroides intralesionales consituyen la primera linea de tratamiento
para pacientes adultos con menos del 50% de piel cabelluda afectada. Su
principal mecanismo de accién es la inmunosupresion.

El aceténido de triamcinolona de 5mg/mL aplicado mensualmente de forma
intralesional en placas menores de 3 cms de diametro, estimula la
repoblacién del pelo. Se aplica entre dermis e hipodemis, la dosis aplicada
es de 0.1 mL por zona, con 1 cm de distancia aproximadamente, y se
extienden para cubrir las areas afectadas con un volumen maximo de 3
mL, el efecto reversible que se presenta con mayor frecuencia es la atrofia
hasta en un 15%.

Los pacientes con alopecia areata extensa, progresiva o de larga evolucion

tienen poca respuesta.

3) Corticosteroides sistémicos (Nivel de evidencia C llI).
Son efectivos pero su uso es limitado por sus efectos colaterales, presentan alta
tasa de recaida después de disminuir la dosis y hay necesidad de continuarlos
por tiempos prolongados por lo que su uso a largo plazo no se justifica debido a

la poca efectividad clinica que tienen.
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Existen diferencias entre los protocolos empleados, algunos han utilizado
40mg/dia de prednisolona oral, 2 gr de prednisolona intravenosa,
metilprednisolona 250 mgs 2 veces al dia por 3 dias, prednisolona oral 300 mgs
cada mes o dexametasona 5 mgs 2 veces por semana. Los resultados
reportados son variables desde un 10% de respuesta en pacientes con alopecia
areata total, universal y ofiasica hasta un 60% de repoblacion en pacientes con

alopecia areata en placas.

Su mecanismo de accion es por su efecto inmunomodulador, ya que disminuyen la
produccioén y/o secrecién de interleucina 1, interleucina 2, factor quimiotactico
de monocitos y por su inhibicién en la actividad de los linfocitos T por induccién
de apoptosis. Los efectos adversos de la terapia sistémica incluyen supresion
reversible del eje hipotdlamo hipofisiario, insuficiencia suprarrenal, sindrome de
Cushing, hiperglucemia, glucosuria, elevacion de la presion arterial,

osteoporosis, glaucoma, cataratas.*’

3) Inmunoterapia de contacto (Nivel de evidencia B ll-ii).
La inmunoterapia de contacto es la modalidad de tratamiento mas efectiva y
aceptada en el tratamiento de la alopecia areata cronica y severa. Consiste en la
induccion y estimulacion periddica de una dermatitis de contacto alérgica por la

aplicacién topica de alergenos de contacto potentes.
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Los alergenos que se han utilizado son 1-cloro-2,4-dinitrobenceno(DNCB), acido
escuérico dibutilester (SADBE) y 2,3-difeniciclopropenona (DPCP). El DNCB es
mutagénico por lo que ya no se utiliza.

Su mecanismo de accidén es desconocido sin embargo se ha descrito un efecto
inmunomodulador debido a la disminucion de la relacion de los linfocitos

CD4+/CD8+ de 3-4:1 a nivel peribulbar.

La teoria inicial sugeria que el inmundgeno puede atraer a una nueva poblacion de
células T en el area tratada de la piel cabelluda lo cual podria eliminar el estimulo
antigénico presente en la alopecia areata; posteriormente se propuso el concepto
de competencia antigénica en la que se establece que la introduccién de un
segundo antigeno con la subsecuente generacion de células T supresoras en el
area puede ejercer un efecto inhibitorio no especifico en la reaccién autoinmune

del antigeno asociado al pelo y asi permitir que el pelo crezca de nuevo **

Actualmente el DPCP es el agente de elecciéon y se aplica iniciando con una
concentracion de 0.001% aumentando la concentracion cada semana hasta
lograra una dermatitis de contacto, el objetivo es mantener un eritema tolerable de
bajo grado. La tasa de repoblamiento reportada va de un 9 hasta un 87%. Los
efectos adversos observados con esta terapia son eccema, formacion de
ampollas, linfadenopatia cervical y occipital, urticaria, hiper e hipopigmentacion,
fiebre y artralgias. Se considera que no hay respuesta al tratamiento si no se
observa crecimiento dentro de las primeras 24 semanas. La tasa de recaida una

vez suspendido el tratamiento es de 11-45% con segumiento a 6 y 16 meses.
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4) Psoralenos con luz ultravioleta A (Nivel de evidencia C III).
Se considera que el mecanismo de accion de la PUVA en alopecia areata es
debido a una accién fotoinmunolégica; esta puede afectar la funcion de las células
T, la presentacion de antigenos y posiblemente inhiba el ataque inmunoldgico
local contra el foliculo piloso. Su accién inmunosupresora es importante, reduce
el nimero y la funcién de las células de Langerhans, disminuye los linfocitos T
cooperadores circulantes, genera linfocitos T supresores especificos de alergenos,
favorece la produccion de citoquinas por los queratinocitos irradiados, tiene efecto
citotoxico selectivo en ciertas células. Los diversos efectos inmunoldgicos y

antiinflamatorios de la fototerapia explican su uso en diversas dermatosis. *°

Se pueden utilizar psoralenos por via topica u oral; Los 3 psoralenos utilizados en
el tratamiento con UVA son: 5-metoxipsoraleno (bergapteno), 8- metoxipsoraleno
(metoxsaleno) y 4,5 8 trimetilpsoraleno (trioxsaleno). En México se utiliza
principalmente el 8- metoxipsoraleno cuya vida media plasmatica es de 1 hora,
pero la piel permanece sensible a las luz durante 8-12 hrs. A pesar de la
distribucién del medicamento en todo el organismo Unicamente se activa en la piel
donde penetra la UVA.

La tasa de respuesta inicial va del 20-73% pero la tasa de recaida es alta (50-
88%). La mayoria de los pacientes recaen en pocos meses (promedio de 4-8
meses) despues de suspender el tratamiento, requiriendo terapia de

mantenimiento.
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La mayoria de los investigadores estan de acuerdo en que la PUVAterapia debe
reservarse para casos de alopecia areata recalcitrantes a otras terapias, es dificil
establecer conclusiones ante la variabilidad en la seleccion de pacientes, los

protocolos terapeluticos y los criterios de valoracion

5) Minoxidil (Nivel de evidencia C IV)
Es un modificador de la respuesta biolégica que aumenta el crecimiento del pelo,
estimula la sintesis de DNA folicular, con efecto directo en la proliferacion y
diferenciacion de los queratinocitos foliculares in vitro. Su mecanismo de accién en
la alopecia areata es desconocido sin embargo se ha sugerido que su mecanismo
de accién podria relacionarse con la oposicién a la entrada de calcio intracelular.
Normalmente la entrada de cacio intracelular aumenta los factores de crecimiento
epidérmico lo cual inhibe el crecimiento del pelo. Uno de los productos de
degradacion del minoxidil (minoxidil sulfato) es un agonista de los canales de
potasio, aumentado su permeabilidad y oponiéndose asi a la entrada de calcio
dentro de las células; se han descrito otros efectos in vitro como la estimulacién de
la proliferacion celular, la estimulacion de factor de crecimiento endotelial vascular

y la sintesis de prostaglandinas.®

Se aplica en concentraciones de 1,3 y 5%, con efectividad variable, no es util en
alopecia areata total y universal. El recrecimiento del pelo puede observarse
despues de 12 semanas y debe mantenerse la aplicacion para alcanzar un

crecimiento cosméticamente aceptable.
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Los efectos adversos del minoxidil son poco frecuentes, se ha reportado irritacion

local, dermatitis de contacto alérgica y crecimiento de vello en cara.”*

6) Ditranol o antralina (Nivel de evidencia C V).
El mecanismo de accion es desconocido, se ha postulado que produce
inflamacion por la generacion de radicales libres, los cuales tienen una accién
antiproliferativa e inmunosupresora inhibiendo la quimiotaxis, la produccion de
interleucina 2, la actividad de las células natural killer y la transformacion de

linfocitosBy T.

Se usa en concentraciones del 0.25% a 1.0%, puede tener un efecto
inmunomodulador no especifico, consiguiendo el re crecimiento del pelo. La
irritacion clinica no es necesaria para la eficacia y una terapia de contacto corta es
efectiva. Se han reportado tasas de éxito de un 18% en pacientes con alopecia
areata extensa, sin embargo solo existen reportes de casos, ningun ensayo
clinico.

Los efectos adversos incluyen: irritacion, prurito, foliculitis y linfadenopatia

regional.>?

Segun la revision sobre intervenciones en alopecia areata realizada por el grupo

Cochrane en 2008 los tipos de intervenciones en alopecia areata se dividen en:

40


http://www.novapdf.com/

EFICACIA DE FEXOFENADINA EN COMPRIMIDOS DE 120 MGS EN PACIENTES CON ALOPECIA AREATA SIN

RESPUESTA A TRATAMIENTOS DE PRIMERA Y SEGUNDA LINEA

Terapias de inmunosupresion
e Corticoesteroides tépicos
e Tacrolimus tépico
e Corticoesteroides intralesionales
e Corticoesteroides sistémicos
e Ciclosporina sistémica

e Psoralenos via oral mas UVA (PUVA)

Inmunoterapia tépica
e Dinitroclorobenzeno
e difenilciclopropenona (DPCP)
e Acido escuarico dibutil ester

e Antralina

Estimulantes del crecimiento del pelo

Minoxidil tépico

Otras terapias
e Crioterapia
e Aromaterapia
e Antidepresivos

e Antivirales
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Se concluye que en el tratamiento de la alopecia areata especialmente en estadios
tempranos, los pacientes deben ser informados de la historia natural de la
enfermedad, de la posibilidad de remision espontanea y la falta de evidencia de
los diferentes tratamientos. Consideran que por la posibilidad de remision
espontanea Yy la falta de eficacia de los tratamientos, se considera a la opcion de

no dar tratamiento como la mejor.>®

Para los pacientes con alopecia areata extensa se puede utilizar peluca, y los

médicos juegan un papel importante en el soporte psicosocial.

En el 2010 Alkahalifah, Shapiro y colabradores publicaron una actualizacién sobre
las opciones terapeuticas en alopecia areata.

- En adultos mayores con afeccidbn menor al 50% se recomiendan los
corticoesteroides intralesionales (acetonido de triamcinolona 5mg/mL) y
en casos de afeccion mayor al 50% la difenilcicloprofenona (DPCP). En
nifios un esteroide tépico de alta potencia combinado con minoxdil al

5%.

ESTEROIDES INTRALESIONALES

Los esteroides aplicados en forma intralesional constituyen la primera linea de
tratamiento para pacientes adultos con menos del 50% de piel cabelluda afectada.
La inmunosupresion es el principal mecanismo de accidn; una concentracion de

acetoénido de triamcinolona
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En febrero de 2012 se publicaron las guias de la asociacion Britdnica de

Dermatdlogos para el tratamiento de alopecia areata en los cuéles se proponen

los siguientes puntos:

1.Explicacion: Es esencial una adecuada explicaciéon de la alopecia areata,
incluyendo discusion de la naturaleza y curso de la enfermedad y los
tratamientos disponibles. Algunos pacientes necesitaran soporte
psicologicologico sobre todo los casos en nifios.

2. Tratamiento:

2.1 No tratamiento:

Dejar un paciente con AA sin tratamiento es una opcién legitima para muchos
pacientes. La remisién espontanea puede ocurrir hasta en 80% de los pacientes
con pérdida de pelo limitada de corta duracion (menor a un afio). Estos pacientes

pueden ser manejados con la explicacion de la naturaleza de la enfermedad.

43


http://www.novapdf.com/

EFICACIA DE FEXOFENADINA EN COMPRIMIDOS DE 120 MGS EN PACIENTES CON ALOPECIA AREATA SIN
RESPUESTA A TRATAMIENTOS DE PRIMERA Y SEGUNDA LINEA

INTERVENCIONES: FEXOFENADINA EN ALOPECIA AREATA

FEXOFENADINA EN ALOPECIA AREATA

2012 Otsuka

Paciente de 19 afios de edad

Fexofenadina a dosis de 120

Presentando repoblamiento a

con alopecia areata tipo | mgs/dia los 3 meses de iniciado el
ofidsica de 5 meses de tratamiento, a los 8 meses con
evolucion, antecedente de repoblamiento

dermatitis atépica en la cosméticamente aceptable
infancia

2007 Inui

2 pacientes con alopecia
areata universal de méas de 2

afios de evolucion

Fexofenadina a dosis de 120

mgs/dia

Se observo repoblamiento de
pelo en piel cabelluda y cejas
con repoblamiento
cosmeticamente aceptable a

los 6 meses

2009 Inui
Estudio retrospectivo: 121
pacientes con alopecia areata

extensa (>50%)

Tratados con inmunoterapia
(difenilciclopropenona o &acido
escuarico dibutiléster) con o
sin fexofenadina 60 mgs/dia

seguimiento a 12 meses

La fexofenadina es efectiva en
pacientes con antecedente de
Se

repoblamiento mayor

atopia. observé

en el
grupo con fexofenadina 21.6%
grupo

comparado con el

control

2012 1ITO

Articulo de revision:

Estudios previos sugieren un
efecto aditivo de los
antihistaminicos en pacientes
con alopecia areata extensa y

antecedente de atopia

Los antihistaminicos pueden
ser utilizados como tratamiento
adyuvante en pacientes con
alopecia areata extensa Yy

componente atdpico
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Guias para la investigacion en alopecia areata

En 2011 Olsen™ realiza una actualizacién de las guias para la investigacién en
Alopecia areata. Se mencionan en dicho articulo los siguientes puntos: 1) el
disefio de estudio a seguir: a) Media piel cabelluda: EI medicamento topico se
aplicara en media piel cabelluda y el otro lado se deja sin tratamiento como
control. b) Estudios doble ciego comparados con placebo: Se utiliza para valorar la
eficacia de tratamientos tOpicos, intralesionales o sistémicos en AA. c) Estudios
doble ciego que comparan un activo con un control d) Estudios cruzados: En este
estudio los pacientes son aleatorizados para recibir ya sea placebo o la sustancia
activa y después de un periodo de tiempo alternan con el otro tratamiento. 2)
DURACION DEL ESTUDIO: Se sugiere un tiempo al menos de 3 meses para
poder evaluar la repoblacion. 3) SELECCION DE LOS PACIENTES: Toma en
cuenta la edad, duracion del episodio actual, actividad, patron de pérdida de pelo,
cantidad de pelo perdida, presencia de pérdida de pelo en cuerpo o involucro de
las ufias, condiciones concomitantes 4) EFECTIVIDAD DE LA INTERVENCION:
Evaluacion cuantitativa de la repoblacién: SALT e indice de crecimiento de pelo. 5)

Criterios de respuesta. 6) Biopsia
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MARCO DE REFERENCIA

La alopecia areata es una enfermedad autoinmune del foliculo piloso dependiente
de células T CD8+, en la que el colapso del privilegio inmunoldgico juega un papel
importante.  Los mastocitos son células inmunomoduladoras implicadas en la
regulacion de la inmunidad dependiente de células T, del privilegio inmunolégico y
el crecimiento del pelo. Se ha descrito recientemente la importancia de su
interaccién con los linfocitos T CD8+ y su contribucién en la patogénesis de la
alopecia areata comprobando que el numero, degranulacion y proliferacién de
mastocitos perifoliculares estd incrementada de forma significativa en placas de
pacientes con alopecia areata comparada con areas de piel sana o de pacientes
control sin alopecia areata, principalmente en las fases agudas y subagudas de la
enfermedad aunque también estan presentes en pacientes con alopecia areata de

larga evolucion .

Se ha demostrado en las placas de alopecia areata que los mastocitos
perifoliculares muestran disminucion de TGFB1( considerado el guardian del
privilegio inmunolégico) y disminucién de IL-10, pero muestran inmunoreactividad
incrementada a triptasa sugieriendo que cambian de un estado inmunoinhibitorio a

un fenotipo pro inflamatorio. >

Durante la interaccion con los linfocitos T CD8+, los mastocitos perifoliculares
expresan MHC clase | e ICAM-1, lo que sugiere que pueden presentar

autoantigenos a los linfocitos T CD8+ y co estimular vias de sefalizacion.
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Este fenbmeno inmunoldgico sugiere el nuevo concepto en la fisiopatologia de la
alopecia areata, en el que los mastocitos perifoliculares conllevan a un estado pro
inflamatorio que facilita su interaccion con los linfocitos T CD8+ contribuyendo al
colapso del privilegio inmunoldgico en el foliculo piloso. Por lo que esta interacciéon
pudiera ser un nuevo blanco terapéutico en el manejo de la alopecia areata.

En modelos murinos (C3H/HeJ) la transferencia de linfocitos T CD8+ induce
placas localizadas de alopecia areata, mientras que su deplecién anula el inicio de
la enfermedad.

El foliculo piloso en su fase de crecimiento (anageno) se caracteriza por su
relativo ambiente de privilegio inmunolégico, dado por la supresion en la superficie
de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad clase | (MHC clase I) y
por la sobre expresién de guardianes de este privilegio como el TGFB31/2. El
desarrollo de alopecia areata requiere del colapso de este privilegio inducido por la
liberacion excesiva de interferon =Y ( IFN-Y). (2)

El infiltrado inflamatorio perifolicular en alopecia areata esta constituido
principalmente por linfocitos T CD8+ vy linfocitos T CD4+, células natural killer,
células de Langerhans y un incremento notable en el nimero de mastocitos.
Mientras que los linfocitos T CD8 + han sido el blanco de investigaciones en la
patogénesis de la alopecia areata, los mastocitos han tenido mucho menos
atencion.

Se ha observado incremento importante en el numero de mastocitos en las
placas de alopecia areata, y han sido reconocidos por algunos autores (14,16)

como moduladores en el crecimiento del pelo ya que se han encontrado células
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precursoras de mastocitos en el mesénquima del foliculo piloso que alcanzan su
diferenciacién y maduracién en la piel.>®

Se ha descrito una funcion dual de los mastocitos como inmunomoduladores,
inicialmente tienen una funcion inmuno inhibitoria contribuyendo a mantener el
privilegio inmunoldgico en el foliculo piloso, sin embargo por otra parte son
capaces de secretar sustancias proinflamatorias que pudieran romper rapidamente
ese ambiente de tolerancia inmunoldgica pudiendo crear un ambiente de
autoinmunidad. °’

Se ha demostrado mediante inmunohistomorfometria ( c-Kit, TB, Ki-67 triptasa)
un incremento importante en la densidad, proliferacion y degranulacion
perifolicular de mastocitos en las placas de alopecia areata tanto en humanos con

en modelos murinos ( modelo C3H/HeJ) comparado con pacientes control >

En estudios recientes se ha demostrado en las placas de pacientes con alopecia
areata que hay incremento importante en la densidad, proliferacion vy
degranulacién de mastocitos tanto en el mesénquima folicular como en la dermis
perifolicular comparado con areas sin placas alopécicas y comparado con piel de
pacientes sanos, sugiriendo la posibilidad de que este incremento de mastocitos
no solo es resultado de una proliferacion intradérmica sino también de una
proliferacién y maduracion de células progenitoras de mastocitos que residen en la

piel o que provienen de la circulacién sistémica. °*®°
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Se ha evaluado si el grado de degranulacion de los mastocitos es dependiente de
la fase de la alopecia (aguda, subaguda o crénica) observando que hay mayor
degranulacién en pacientes con alopecia areata subaguda, sin embargo esta
degranulacién esta presente en las tres fases.

Los mastocitos tienen una funcion inicial inmunoinhibitoria dada principalmente por
la liberacion de TGFB1 considerado el principal guardidn del privilegio
inmunolégico, que caracteristicamente se encuentra disminuido en la vaina
radicular externa del foliculo piloso en las placas de pacientes con alopecia
areata. ®%

Otra enzima importante que se encuentra involucrada es la triptasa, una proteasa
con actividad proinflamatoria que es liberada durante la degranulacién de
histamina dada por los mastocitos. Sus funciones estan mediadas por vias de
sefalizacion del receptor PAR-2 y por activacion de otras proteasas como
colagenasa, estudios adicionales han demostrado incremento significativo de
triptasa en placas de alopecia de areata. Lo cual apoya la hip6tesis de que los

mastocitos cambian de una actividad inicial inmunoinhibitoria a un estado

proinflamatorio involucrado en la patogénesis de la alopecia areata

INTERACCION ENTRE LINFOCITOS TCD8+ Y MASTOCITOS

Se ha demostrado recientemente que los mastocitos pueden activar linfocitos T
CD8+ los cuales se encuentran incrementados de manera importante en las
placas alopécicas y como ya se ha descrito en la literatura son los principales

involucrados en la patogénesis de la alopecia areata. °* *
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Por otra parte analisis subsecuentes han demostrado que los mastocitos
interactlan de manera importante con los linfocitos T CD8+ alrededor del foliculo
piloso y que el 50% de estos mastocitos muestran degranulacion de histamina.
Estos mastocitos perifoliculares son fuertemente positivos para MHC clase |
demostrando su capacidad para presentar autoantigenos a linfocitos T CD8+.

Los mastocitos pueden expresar moléculas de superficie con funcién co
estimuladora o inhibitoria para los linfocitos T CD8+ en la cual intervienen
diferentes vias de sefalizacion. De las moléculas co estimuladoras mayormente
identificadas es la glicoproteina transmembrana OX40L que estimula la
proliferacién de linfocitos T, participa en su sobrevida y en la produccion de
citocinas. Esta glicoproteina muestra mayor expresion en las placas de alopecia
areata comparada con piel sana, por otra parte la mayoria de los mastocitos que
interactian con los linfocitos T CD8+ muestran mayor expresion de esta
glicoproteina > °°

Otra molécula implicada es CD30L expresada por mastocitos bajo condiciones pro
inflamatorias y por linfocitos T activados, estd molécula también se encuentra
incrementada en las placas de alopecia y participa en la produccion de citocinas y
en el control y proliferacién de linfocitos T. ¢"

4-1 BBL es expresado por mastocitos activados Yy participa en la sobrevida y
expansion de los linfocitos T CD8+ activados, se encuentra de forma excepcional
en pacientes sanos y en piel que no esté afectada por alopecia areata;

caracteristicamente se presenta en las placas alopécicas principalmente en la

region peribulbar junto con el infiltrado inflamatorio caracteristico®
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ICAM-1 puede inducir proliferacion de linfocitos T y produccién de citocinas,
también se encuentra incrementado en las placas alopécicas "

Conjuntamente estos resultados apoyan la teoria de que los mastocitos activados
0 en degranulacion tienen una actividad proinflamatoria en alguna fase de la
alopecia areata y que estas vias de sefalizacion ( OX40L, 4-1 BBL, e ICAM-1)
pudieran estar involucradas en la interaccion de los mastocitos con los linfocitos T

CD8+.

PAPEL INMUNOINHIBITORIO DE LOS MASTOCITOS EN ALOPECIA AREATA
Las sustancias inmunoinhibitorias secretadas por los mastocitos en el foliculo
piloso se encuentran disminuidas en pacientes con alopecia areata. Ya que de
forma caracteristica se ha encontrado que la IL-10 una citocina tipo Il con actividad
inmunoinhibitoria esta presente en la vaina radicular externa y en la dermis
perifolicular de piel de pacientes sanos comparada con la piel de pacientes con
alopecia areata en la que se encuentra disminuida o ausente.’* "2

PD-L1 proteina transmembrana tipo | implicada en el mantenimiento del privilegio
inmunolégico en el foliculo piloso, que envia sefiales inhibitorias mediante su
receptor en las células T ( PD-1), inhibiendo la produccion y proliferaciéon de
citocinas y estimulando la apoptosis de células T. Los mastocitos de piel sana
puede expresar diferentes cantidades de PD-L17"*

CD200 marcador inmunoinhibitorio que juega un papel importante en el
mantenimiento del privilegio inmunolégico del foliculo piloso y cuyo receptor se

expresa en las células T y que en piel sana no existe interacciébn con los

mastocitos "
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La funcién tan importante de estas sustancias inmunoinhibitorias expresadas en
piel sana apoya la hipétesis de que los mastocitos perifoliculares de forma
fisiologica promueven la tolerancia inmunolégica en el foliculo piloso. Estas
moléculas se encuentras disminuidas en pacientes alopecia areata principalmente
durante su interaccién con los linfocitos T CD8+, lo que lleva a la conclusién por
varios autores de que los mastocitos cambian de una funcion inmunoinhibitoria a
un estado pro inflamatorio principalmente durante su interaccién con los linfocitos
T CD8+.

La teoria de que los mastocitos estan involucrados en la patogénesis de la
alopecia areata se ha propuesto desde hace varias décadas, confirmandose ya en
varios estudios el papel que desempefian en la patogénesis de la alopecia areata
y su interaccién con los linfocitos T CD8+ para controlar respuestas antigeno
especificas en contra del foliculo piloso incrementando la secrecion de IFN- Y
citocina fundamental en la patogénesis de la alopecia areata que induce la
regresion prematura del foliculo piloso y el colapso del privilegio inmunoldgico en
humanos y en modelos murinos.

Partiendo del punto en que los tratamientos actuales para alopecia areata no son
del todo eficaces y debido al impacto psicolégico que tiene esta enfermedad en los
pacientes que la padecen, es de suma importancia investigar sobre opciones
terapeuticas que pudieran ser efectivas para el manejo de estos pacientes; por lo
qgue se han propuesto a los antihistaminicos como opcidn terapeutica cuya funcién
seria suprimir o regular a la baja el cambio de los mastocitos a un estado pro

inflamatorio
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FEXOFENADINA Y ALOPECIA AREATA

La fexofenadina es un antihistaminico H1 de segunda generacion aprobado para
el tratamiento de trastornos alérgicos y urticaria crénica idiopatica, sin embargo
debido a sus mdltiples propiedades se ha utilizado en diversas patologias.

La histamina se produce y se libera principalmente por los mastocitos y los
baséfilos. Se han identificado 4 receptores de histamina (H1-H4), siendo el
receptor H1 el principal implicado en la respuesta alérgica, los receptores H2, H3
y H4 incrementan la expresion de moléculas de adhesién y juegan un papel menor
en la produccion de citocinas pro infamatorias.

Los antihistaminicos de primera generacion se desarrollaron en 1930, debido a
gue son altamente lipofilicos son capaces de cruzar la barrera hematoencefalica e
interactuar con los receptores H1 en el sistema nervioso central, sin embargo
debido a su pobre selectividad para estos receptores tienen la habilidad de unirse
a receptores muscarinicos teniendo efectos anticolinérgicos, por lo que su uso es
limitado. "

Los antihistaminicos de segunda generacion tienen mayor selectividad para los
receptores H1, tienen menor capacidad para cruzar la barrera hematoenceféalica
y por lo tanto sus efectos sedantes y anticolinérgicos son minimos o nulos.
Debido a su mayor tiempo de accion se administran una vez al dia.

La fexofenadina es un antihistaminico H1 de segunda generacién, miembro de la
familia de derivados de piperidina, similar a loratadina, desloratadina y ebastina.
La mayoria de sus beneficios clinicos son por su efecto antihistaminico, sin

embargo recientemente se han demostrado in vitro sus efectos antiinflamatorios
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debido a que inhibe la expresion de moléculas de adhesién intracelular 1 (ICAM-
1), inhibe la liberacion de IL-6 e IL-8 mediada por factor estimulante de colonias
de granulocitos y macrofagos ( GM-CSF), factores quimiotacticos responsables del
reclutamiento de mediadores inflamatorios , IgE mediada por histamina y
liberacién de IL-4 por baséfilos. ”’

El metabolismo hepatico de la fexofenadina es menor al 5%, se excreta sin
cambios en la orina en un 10% y en heces en un 80%, por lo tanto su interacciéon
con farmacos o alimentos es minima o nula. Su coadministracion con inhibidores
de CYP 3A4 como eritromicina, azitromicina, ketoconazol , itraconazol, verapamil
puede incrementar la concentracion de fexofenadina hasta en un 20% sin

embargo no sufre cambios importantes en su metabolismo . "

El porcentaje de receptores H1 corticales que ocupa la fexofenadina en el SNC es
del 0% comparado con el 25% de cetirizina y el 70% de antihistaminicos de
primera generacion lo que explica los efectos sedantes de esta familia de
antihistaminicos.

Los efectos adversos mayormente asociados a fexofenadina son nalsea y
cefalea, se presentan en menos del 5% de los pacientes. La fexofenadina es el
metabolito activo del antihistaminico de segunda generacién terfenadina, el cual
se retir6 del mercado debido a su cardiotoxicidad, como prolongacion del intervalo
QT vy arritmias ventriculares; Sin embargo con fexofenadina en dosis de 800
mgs/dia y dosis de 690 mgs dos veces al dia no se ha reportado ningun efecto
toxico cardiovascular. Por otra parte la fexofenadina no tiene efectos

anticolinérgicos y no se une a receptores muscarinicos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
A pesar de que la alopecia areata es una de las enfermedades autoinmunes mas
frecuentes la fisiopatologia de esta enfermedad crénica y recidivante no ha sido

del todo establecida.

Se sabe que en ausencia del infiltrado inflamatorio perifolicular caracteristico no
hay pérdida de pelo, por lo que el principal reto terapéutico es disminuir el infiltrado
inflamatorio y prevenir tanto la recurrencia como la extensién a foliculos no

afectados. ™

Actualmente se cuenta con dos principales opciones de tratamiento: El uso de
inmunosupresores en pacientes con alopecia areata aguda y rapidamente
progresiva o el uso de agentes que desvien la respuesta inmune modificando la
respuesta inflamatoria local utilizados en pacientes con alopecia areata crénica o

recidivante.

Los tratamientos que al momento alcanzan buen nivel de evidencia son los
esteroides Intralesionales y la induccion de dermatitis de contacto con
difenilciclopropenona (DPCP 2,3), sin embargo no han sido del todo efectivas y
han mostrado resultados variables por lo que no se han podido implementar como

tratamiento de eleccion.
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La alteracion observada en pacientes con alopecia areata es un acortamiento en
el ciclo del pelo en la que un infiltrado inflamatorio constituido principalmente por
linfocitos T, mastocitos, células NK y células dendriticas que atacan al foliculo
piloso en las fases de pigmentacion Ill a VI del anageno. Los linfocitos T CD8+

son las primeras células inflamatorias en atacar el epitelio del bulbo piloso®

Se ha observado a su vez incremento importante en el nimero de mastocitos en
el foliculo piloso y aumento en su degranulacién. La histamina incrementa la
expresion de interferon gamma (INF-Y) que a su vez induce la expresion del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) tipo | y tipo Il, moléculas de
adhesion intercelular (ICAM)-1 y el antigeno leucocitario humano (HLA-DR) en el
epitelio del foliculo piloso y en la papila dérmica, causando el colapso del privilegio

inmunolégico. &

Es por esto que la terapia con antihistaminicos se ha propuesto como una opcion
terapeltica, ya sea como tratamiento combinado en pacientes que estdn en
tratamiento con difenciclopropenona para potenciar su efecto 0o como un

tratamiento alternativo en el manejo de la alopecia areata.

Desafortunadamente con los tratamientos actuales no se ha logrado restaurar o
prevenir el colapso del privilegio inmunolégico debido a que al momento no
existen estudios controlados a largo plazo que los evallen por lo que es necesario
realizar estudios experimentales bien controlados que permitan ofrecer nuevas

opciones terapeduticas.
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A pesar de que las guias britAnicas de manejo de alopecia areata no incluyen a los
antihistaminicos en el tratamiento, su eficacia ha sido probada con resultados

prometedores en estudios realizados en Japon.

La hipoétesis sobre esta respuesta es que la fexofenadina disminuye la produccién
de IFN-Y de los linfocitos T asi como la degranulacion de mastocitos

disminuyendo la produccion de histamina.

En base a las consideraciones previas nos preguntamos lo siguiente:

¢,Cudl sera la efectividad de la fexofenadina 120 mg/dia durante 12 semanas para
el tratamiento de alopecia areata recalcitrante en términos de porcentaje de

repoblacién, antes y después de su administraciéon?

JUSTIFICACION

El impacto que tiene la alopecia areata en la calidad de vida de las personas que
la padecen tiende a ser subestimado, ya que en muchas ocasiones puede ser
considerado como un problema “cosmético”; sin embargo el efecto que tiene en el
autoestima de los pacientes que la padecen debido a su naturaleza impredecible y
Su curso cronico con posibilidad de un tratamiento a la largo plazo puede ser

devastador y afectar negativamente la calidad de vida.
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Debido a que al momento no existe un tratamiento que restaure o que evite el
colapso del privilegio inmunoldgico es necesario continuar la investigacion sobre
alternativas terapeuticas. Se ha propuesto el uso de antihistaminicos debido a su
efecto sobre los mastocitos inhibiendo la liberacion de histamina y por lo tanto la
expresion de interferon gamma (IFN- Y'), moléculas de adhesion intercelular
(ICAM-1) y complejo mayor de histocompatibilidad clase I (MHC 1) en los
gueratinocitos, factores implicados de manera importante en la patogenia de la

alopecia areata.

Conjuntamente se ha llegado a la conclusién de que los antihistaminicos pudieran
ser efectivos en pacientes con alopecia areata y se pudieran considerarse como

una opcion de tratamiento.

La fexofenadina en comprimidos de 120 mgs administrada por via oral es un
tratamiento no invasivo, sin los efectos adversos de los esteroides a largo plazo,
de bajo costo que ha mostrado eficacia clinica en reportes de casos por lo que

seria una buena opcion terapeutica en caso de mostrar su eficacia clinica

HIPOTESIS

La efectividad de la fexofenadina 120 mg/dia durante 12 semanas para el

tratamiento de alopecia areata recalcitrante, en términos de repoblacion, seré de al

menos un 30% mas que la medicién basal.
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Se considerara que un paciente tiene alopecia areata recalcitrante cuando a pesar
de la administracion de tratamientos de primera y segunda linea durante 12

meses, éste no haya presentado repoblacion.

OBJETIVOS

General

Determinar la efectividad de la fexofenadina 120 mg/dia durante 12 semanas para
el tratamiento de alopecia areata recalcitrante en términos de porcentaje de

repoblacién, antes y después de su administracion.

Objetivos Especificos

e Determinar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes en
estudio

e Evaluar el porcentaje de repoblacién de las placas de alopecia areata de
piel cabelluda con el instrumento SALT (Severity Alopecia Tool) antes y
después de la intervencion

e Determinar la seguridad de la intervencion en términos de eventos
adversos.

e FEvaluar la adherencia al tratamiento con fexofenadina
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PACIENTES Y METODOS

El estudio se realiz6 en el Centro Dermatoldgico “ Dr. Ladislao de la
Pascua” ubicado en avenida Dr. Vértiz 464, Col Buenos Aires, México D.F. que
pertenece a los Servicios de Salud del Departamento del Distrito Federal con
turnos de atencion matutino y vespertino; ofrece servicios de consulta externa en
Dermatologia General, Unidad de Fototerapia, Clinicas de Enfermedades
Ampollosas, Colageno-Vasculares, Dermatitis por Contacto, Micologia, Pediatria,
Dermato-Oncologia, @ Enfermedades de  Transmision  Sexual, Cirugia
Dermatoldgica, Dermatopatologia, Laboratorio Clinico, Radiologia, Oftalmologia,
Odontologia y Rehabilitacién; en total se otorgan aproximadamente 42,000
consultas de primera vez al aflo. Los pacientes atendidos en general tienen un

nivel socioeconémico medio-bajo.

Disefio del estudio: Estudio pre-experimental

Universo de estudio: Pacientes de la clinica de fototerapia del Centro
Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua” con diagndstico de alopecia areata de
mas de un afio de evolucion que no hayan tenido respuesta a tratamientos de

primera y segunda linea.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Evolucion de mas de un afo

Historia de tratamiento previo con inmunosupresores (esteroides tépicos,
intralesionales u orales), y/o inmunoterapia tépica durante al menos 12

semanas sin respuesta.

Historia de tener al menos un afio con tratamientos consecutivos sin respuesta

en términos de cambios en el porcentaje de repoblacion.

Sin tratamiento para la alopecia areata durante al menos 3 meses previos a su

inclusion en el estudio

Aceptar participar voluntariamente en el estudio.

Posibilidad de asistir a citas de seguimiento cada 4 semanas durante 12

semanas

Firmar el consentimiento informado

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Estar en tratamiento con los farmacos enumerados en el anexo 1, cuyo efecto

adverso es la alopecia, un mes previo al momento de su inclusién en el estudio

Pacientes con alergia conocida a la fexofenadina
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e Enfermedades crénico-degenerativas cuyo tratamiento sea con alguno de los
farmacos enumerados en el anexo 1 y que pueden causar alopecia como

efecto adverso.

e Dermatosis en piel cabelluda de naturaleza inflamatoria coexistentes que
ocasionen alopecia cicatrizal como lupus discoide, foliculitis decalvante y liquen

plano pilar.

e Alteraciones del ritmo cardiaco detectadas por electrocardiograma basal.

e Enfermedades cardiovasculares en tratamiento.

CRITERIOS DE INTERRUPCION DE LA INTERVENCION
e Pacientes que se embaracen durante el periodo de la investigacion.
e Presentar arritmias cardiacas durante el tratamiento
e Nausea que ocasione pérdida de apetito, disminucion de la ingesta calérica
y pérdida de peso

e Cefalea, somnolencia y vértigo incapacitantes

INTERVENCION

Fexofenadina comprimidos de 120 mgs al dia durante 12 semanas
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DEFINICION DE VARIABLES

Variables universales

Variable Definicién conceptual | Definicion Tipo/Escala  de | Unidad de
operacional medicion medicion
(codificacion)
Edad Tiempo que ha vivido | Se preguntard por | Cuantitativa Afios
una persona los afios | continua/Razoén
cumplidos
Sexo Condicion orgénica para | Se observaran las | Cualitativa Masculino (1)

designar hombre o

mujer

caracteristicas
fenotipicas

propias de cada

nominal/Nominal

Femenino (2)

sSexo
Variables de resultado
Variable Definicion Definicion Tipo/Escala de | Unidad de medicién
conceptual operacional medicion (codificacién)
Gravedad de la | Herramienta para La proporcion de Cualitativa Gravedad:
alopecia por | determinar el grado | involucro de piel ordinal/Razoén S: Perdida de
SALT score de pérdida de pelo cabelluda se pelo
por medio de 4 determina
fotografias dividiendo la piel S0= sin perdida de
panoramicas. cabelluda en 4 pelo
Permite valorar la cuadrantes y S1=1-24%
extension de la estimando el S2= 25-49%
pérdida de pelo en porcentaje de S3= 50-74%
la piel cabelluda de superficie que S4= 75-99%
S5= 100%

una forma visual.

todas las areas de
alopecia areata
ocuparian si
estuvieran juntas.
Se calcula
multiplicando el
porcentaje de
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pérdida de pelo de
cara area por el
porcentaje de
superficie que
representa. ) y al
final se suman las
cuatro cifras.

De acuerdo al
porcentaje total de
pérdida de pelo se
clasifica en 6
categorias de SO a
S5, de menor a

mayor.

Se realizaran 2
mediciones una
basal y una final
por un observador
estandarizado. La
efectividad sera la
diferencia entre la

medicion basal y la

final.
Variables de proceso
Variable Definicion Definicion Tipo/Escala de | Unidad de medicién
conceptual operacional medicion (codificacion)
Adherencia Implicacién voluntaria | Se medira en Cualitativa Nominal Mala: El paciente

del paciente en el
tratamiento de mutuo
acuerdo con el fin de
producir un resultado

terapéutico deseado

Base al numero
de dias de
consumo del
medicamento

gue se registrara
en un diario, vy
al nimero de

cumplié con menos
del 80% del consumo
del tratamiento
Reqular: El paciente
cumplié con més del
80% del consumo del

tratamiento pero
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citas
programadas a
las que acude el

menos del 95%
Buena: El paciente

cumplié con mas del

paciente. 95%del consumo del
tratamiento
Efectos Respuesta a un Se interrogard | Cualitativa 1 Presente
adversos farmaco que es por la presencia 2 Ausente

nociva o téxica y se
produce a dosis
utilizadas
normalmente en el
hombre para la
profilaxis, diagndstico

o tratamiento de una

de urticaria,
cefalea,
somnolencia,
nauseas,
vértigo, fatiga,
paroniria

(lateraciones del

Nominal/Nominal

enfermedad.

suefio)

Variables de la enfermedad

Tiempo

de

evolucion de la

Tiempo

transcurrido

Se registra en

base a la fecha

Cuantitativa discreta/

Razoén

Se registrara en meses y

posteriormente se

enfermedad desde la | de inicio de las clasificaran en 5 grupos:
aparicion de la | placas de a) <3 meses
primera placa | alopeciay la b) 3-12 meses
de alopecia | fecha de c) 12-24 meses
areata al dia en | valoracion por d) >2-5 afios
gue el paciente | primera vez e) >5 afos
es incluido en el
estudio

NUmero de | Es la cantidad | Se registra el | Cuantitativa discreta/ NUmeros enteros

episodios de | de veces que | nimero de | Razo6n

alopecia ha sufrido el | veces que el

areata mismo evento pacientes haya

presentado la
enfermedad

con
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repoblacion

completa de

las placas
del

episodio por el

antes

cual fue

incluido en este

estudio
Tratamientos Medios o | Se interrogara | Cualitativa/ordinal 1) Esteroide topico
previos practicas acerca de los 2) Esteroide intralesional
reconocidas por | tratamientos 3) Esteroide oral
la ciencia | empleados 4) Irritantes
médica para el 5) Inmunomoduladores (
tratamiento de Metotrexato, azatioprina,
la alopecia ciclofosfamida)
areata 6)Otros (multivitaminicos,
utilizadas hasta neurofadrmacoos,
3 meses inhibidores de
previos antes calcineurina)
de su ingreso al
estudio
Tiempo sin | Tiempo Se interrogara | Cuantitativa/numérica | Dias
utilizar ningln | transcurrido cuando fue la
tratamiento desde la dltima | dltima vez que
vez que utilizo | aplico algun
algin tratamiento
tratamiento
Pérdida de | Define si el | Se registra | Cualitativa ordinal | BO= sin pérdida de pelo
pelo en cuerpo | paciente ha | como la | /ordinal Bl= alguna pérdida de

perdido pelo en
otra é&rea del
cuerpo gue no
sea la piel

cabelluda

pérdida de pelo

en cejas,
barba, axilar,
tronco,

genitales y

extremidades.
De acuerdo a
la pérdida de

pelo se

pelo
B2=

pelo

100% de pérdida de
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clasificara en 3

grupos: BO, Bl

y B2.
Afeccion Define si el | Se realiza | Cualitativa NO= sin afectacion
ungueal paciente tiene | mediante la | nominal/nominal N1= afectacién ungueal
afeccion de las | exploracion En caso de afectacion

laminas
ungueales en
relacion con la

alopecia areata

visual de las 20
laminas

ungueales y se

registra Si
existen las
siguientes

alteraciones:
depresiones
punteadas
(pits),
traquioniquia,
eritema
moteado de la
[Gnula
(spotting),
onicomadesis,
onicolisis Y
coiloniquia.
Posteriormente
se clasificaran
en 2
categorias: NO
y N1.

ungueal se registrara el

tipo

1)
2)
3)
4)
5)
6)

PITS
Traquioniquia
Eritema moteado
Onicomadesis
Onicaolisis

Coiloniquia
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*Calculo de SALT score

Derecha: 18 %

Posterior: 24%

RECURSOS HUMANOS

Dra. Diana Aline Garcia Arteaga

Actividad: Revision bibliografica, elaboracion del protocolo, obtencion de la
informacion, procesamiento de los datos, elaboracion del informe final y
divulgacion de los resultados

Investigador responsable: Dra. Antonieta Dominguez Gomez

Actividad: revision y autorizacion del protocolo de investigacion y supervision final
de la respuesta terapéutica de la intervencion.

Asesor metodologico: M.C. Dra. Martha Alejandra Morales Sanchez
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Actividad: Valorar validez del protocolo, asesoria en la obtencion y captura de los
datos, orientacion para la obtencion de resultados e interpretacion de los mismos.
Dermatélogos que Evaluaran las fotografias de SALT score

Dra. Maria Antonieta Dominguez, Dr. César Maldonado Garcia, Dra. Maria

Barrera Pérez

RECURSOS MATERIALES
e 15 copias con consentimiento informado para el paciente
e 15 copias de las hojas de recoleccion de datos
e 50 copias para bitacora del paciente de consumo de medicamentos
¢ Fexofenadina en comprimidos de 120 mgs (caja con 10 comprimidos)
e 1 Camara digital para las fotografias panoramicas (Panasonic Lumix DMC-
FH25)
e 1 Computadora con los siguientes programas: Microsoft Office XP, SPSS

21.

RECURSOS FISICOS
Consultorio para interrogatorio y las fotos panoramicas, escritorio y sillas para el

médico y el paciente

FINANCIAMIENTO: Mixto
La Fexofenadina en comprimidos de 120 mgs y los estudios de laboratorio

(Biometria hematica, pruebas de funcion hepética y electrocardiograma seran
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financiados por el paciente durante todo el tratamiento. El resto de los recursos

materiales seran financiados por el investigador principal

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se identificaron a los pacientes del Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la
Pascua” de la clinica de fototerapia con diagnéstico de alopecia areata de mas de
un afilo de evolucion, sin respuesta a tratamientos de primera y segunda linea,
que cumplieran con los criterios de inclusion, se propuso participacion en el

estudio, los pacientes que aceptaron firmaron consentimiento informado.

Se hizo la evaluacion inicial: llenando el cuestionario con las variables descritas
previamente (Anexo) y se tomaron fotografias panoramicas basales (4 vistas)

mostrando las placas de alopecia areata.

Se dio seguimiento a los pacientes cada 4 semanas hasta el término del estudio (12
semanas) y se tomé un control fotografico panoramico de la misma forma que la
fotografia inicial y control a las 12 semanas para evaluar la repoblacion y las

variables de desenlace previamente enlistadas

Se realiz6 la estandarizaciéon de los tres dermatdlogos que medirian el desenlace
mediante 2 pruebas piloto, cada dermatélogo evalué 11 pacientes con alopecia

areata mediante un registro de fotografias de evaluacién SALT inicial y final.

La repoblacién se evallo en base a los resultados de las evaluaciones de
fotografias de SALT inicial y al final de las 12 semanas de tratamiento, los efectos
adversos se interrogaron al paciente en sus visitas de seguimiento. La adherencia al
tratamiento se evalio mediante la bithcora otorgada al paciente en la visita inicial.

(Anexo).
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CONSIDERACIONES ETICAS

RIESGO DE LA INVESTIGACION: Riesgo mayor al minimo

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién lll. Investigacion con riesgo mayor
gue el minimo: Son aquéllas en que las probabilidades de afectar al sujeto son
significativas, entre las que se consideran: estudios radiologicos y con microondas,
ensayos con los medicamentos y modalidades que se definen en el articulo 65 de
este Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyan
procedimientos quirdrgicos, extraccion de sangre 2% del volumen circulante en
neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los
gue empleen métodos aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos y los que
tengan control con placebos, entre otros.

Titulo tercero, capitulo I, articulos 61-64. De la investigacion de nuevos recursos
profilacticos, de diagndstico, terapéuticos y de rehabilitacion. Cuando se realice
investigacion en seres humanos sobre nuevos (0 se modifiqguen) recursos
profilacticos, diagndésticos, terapéuticos o rehabilitacién, ademés deberan solicitar
autorizacion de la Secretaria presentando documentacion requerida (ver Ley)

Titulo tercero, capitulo Il, articulos 65-71. De la investigacion farmacoldgica.
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A cada paciente se le proporciond una carta de consentimiento informado
posterior a una explicaciéon amplia y clara sobre la patologia y los procedimientos a

realizar, las molestias posibles de su aplicacion, asi como la intencién del estudio.

ANALISIS ESTADISTICO
Se realizd un analisis descriptivo para la variable edad (afios), tiempo de

evolucién (meses) consistente en obtener la mediana y el rango intercuartilar

A las variables: género, episodios, tratamientos previos, esteroide intralesional,
esteroide tépico, esteroide oral, irritantes, inmunomoduladores,y otros; tipos de
alopecia, alopecia en cuerpo, afeccion ungueal, SALT inicial y SALT final, se les
obtuvo su distribucion por frecuencia absoluta y relativa, medida esta como
proporcion.

El analisis grafico consistié de obtener la grafica de barras y de sectores para las
variables cualitativas.

Previamente a la comparacion de medias se realizé la prueba de homogeneidad

de varianzas mediante la prueba de Levene. (Kuehls, 2001).

Dado que intervinieron tres evaluadores para calificar el SALT de cada uno de los
once pacientes, se procedié a comparar las medias de SALT inicial con el objeto
de evaluar la homogeneidad de sus calificaciones. Lo mismo se hizo con los
valores de SALT final. En ambos casos se utilizdé la técnica de andlisis de
varianza, donde previamente se realizd la prueba de homogeneidad de varianzas

de Levene.(Van Belle et al, 2004).

72


http://www.novapdf.com/

EFICACIA DE FEXOFENADINA EN COMPRIMIDOS DE 120 MGS EN PACIENTES CON ALOPECIA AREATA SIN
RESPUESTA A TRATAMIENTOS DE PRIMERA Y SEGUNDA LINEA

En el caso de que las medias de calificaciones de SALT inicial y final de los tres
evaluadores resultasen no ser significativamente diferentes se procedera a evaluar
la efectividad del tratamiento obteniendo la diferencia de SALT inicial menos SALT
final en las 33 observaciones mediante la prueba de hipotesis de nulidad de la

media de diferencias con la estadistica t de Student. . (Van Belle et al, 2004).

Para el procesamiento de la informacion se elaboré una base de datos en Excel,
de Microsoft, y el andlisis estadistico se realiz6 con el paquete computacional
Stadistical Package for the Social Sciences (SPSS) versidn 21, mientras el de la
funcion o curva de sobrevida se procesé con el paquete computacional JMP

version 5. 8283

RESULTADOS

Variables sociodemograficas

Se estudiaron 11 pacientes, 4 del género masculino (36%) y 7 del género
femenino (64%). La mediana de edad fue de 20 afios y el rango intercuartilar:

tercer cuartil-Primer cuartil

Género

W ascuine
EFemenino
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Variables clinicas

Evolucién

En cuanto al tiempo de evolucién de la alopecia, la media fue de 103.64 meses
(8.6 afos)

Referente a los episodios previos se consigné desde uno hasta 9 episodios tal

como se muestra en la tabla 1 y grafica 1.

Episodios previos

Pacientes Porcentaje

54.5
18.2
9.1

Episodios
9.1

© 0 O W Kk
R R RN O

9.1
Total 11 100.0

Episodios previos
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En cuanto a los tratamientos utilizados previamente, se reportaron de 2 a 5, siendo
los valores de mayor frecuencia de 3 y 4, tal como se muestra en la tabla 2 y
gréfica 2.

Tratamientos previos

Pacientes Porcentaje
2 1 9.1
3 4 36.4
Tratamientos 4 5 45.5
5 1 9.1
Total 11 100.0

Tratamientos previos

En cuanto a los tratamientos utilizados previamente, se reportaron los esteroides
considerados de primera linea en administracion intralesional, topica y oral; de
estos el mas utilizado fue la via topica en un 63%, seguido de la via intralesional
y oral en un 45%.

El 45% de los pacientes reportd haber utilizado irritantes; Sin embargo la terapia

gue mas se utiliz6 previamente por los pacientes fue la que se agrup6 en otros
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tratamientos en los que se incluyeron  multivitaminicos, antidepresivos y
ansioliticos reportada en un 73% de los casos.

En cuanto al tipo de alopecia que presentaron los pacientes, la de grandes placas
fue la que se presentd con mayor frecuencia en un 63% de los casos, 27%

presentaron alopecia universal y el 9% alopecia difusa.

Tipo de alopecia

W Grandes placas
M itusa

Oluniversal

El 36% de los pacientes no presentaron afeccion en cuerpo, el 45% presentaron

pérdida de pelo en algunos segmentos y el 18% presentaron pérdida total.
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Alopecia en cuerpo

H sin pérdida

= Pérdida en algunos
segmentos

[ Cien por cierto de pérdida

El 81% de los pacientes no manifestd afeccion ungueal, el 9% presentd

traquioniquia y el 9% onicolisis.

Gravedad de la alopecia areata por SALT score

Se recordard que para la evaluacion del SALT tanto inicial como final, fue

realizada por 3 dermatologos con el objetivo de unificar criterios.

En la grafica se muestran las estadisticas descriptivas de los resultados de
alopecia inicial que arrojaron los tres evaluadores que participaron en este trabajo.
No hubo diferencia en las medias del SALT que dieron los 3 evaluadores en los 11

pacientes en estudio p= 0.913
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90.0

80.09

70.0

60.0

50.07

95% IC Alopecia inicial

40.09

30.0

T T
1 2

Evaluador

En cuanto al analisis de la varianza para comparar las medias de los valores de

SALT inicial, en la grafica se muestran las medias y los intervalos al 95% de

confianza de cada uno de los evaluadores que participaron en este trabajo.

En la tabla se muestran las estadisticas descriptivas para los valores de alopecia

final e inicial de cada uno de las 33 observaciones (11 pacientes — 3 evaluadores)

Estadisticos de muestras relacionadas

Media N Desviacion tip. Error tip. de la
media
Alopecia final 67.133 33 30.2209 5.2608
Part Alopecia inicial 62.097 33 30.5449 5.3172
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En la tabla se muestran los resultados de las diferencias en los valores de SALT
inicial menos SALT final resultando que el valor medio de la alopecia se

incrementd en 5.0364% p=.024

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas
Media Desviacion tip. Error tip. de la 95% Intervalo de confianza para la
media diferencia
Inferior Superior
Par 1 Alopecia final - Alopecia inicial 5.0364 12.2533 2.1330 .6915 9.3812

Este resultado indica el incremento de la alopecia en los pacientes, lo que se

traduce en la poca efectividad del tratamiento en estudio.

Evaluacién de la adherencia

En los 11 pacientes la adherencia fue superior al 95%

Efectos adversos
No se reportaron efectos adversos asociados a la administracion de fexofenadina

en comprimidos de 120 mgs durante el periodo de estudio.
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DISCUSION

La alopecia areata es un padecimiento dermatolégico frecuente con una
importante repercusiéon psicosocial para el paciente. Sin embargo a pesar de los
avances que se han hecho en su fisiopatologia los tratamientos actuales aln son
limitados ya que no son del todo efectivos y no logran en muchos casos la
remision completa de la enfermedad; especialmente para los pacientes con las

formas severas, lo que justifica la investigacion en esta area.

Se sabe que la alopecia areata es un proceso autoinmune mediado por células T,
desencadenado por estimulos endégenos y/o exdgenos que se mantiene por la

interaccién de multiples moléculas en individuos genéticamente predispuestos.

En su mecanismo patogenético se sugiere un complejo en el que se mantiene el
componente inflamatorio que conlleva a la pérdida del pelo. En los ultimos afios
multiples estudios se han enfocado en tratar de identificar el origen de la alopecia
areata y los factores que contribuyen en su evolucién, se han estudiado multiples
citocinas como el TNF-qa, interleucinas e IFN — Y y muchas otras intentando

identificar posibles blancos terapeuticos.

Tanii y cols demostraron que hay degranulacién de mastocitos adyacentes a los
foliculos pilosos afectados, la histamina (cuyo receptor H1 se encuentran en
nervios periféricos, queratinocitos y células endoteliales) incrementa la expresion
de IFN-Y e induce la expresion de ICAM-1 y de MHC clase | en los queratinocitos.

En estudios experimentales se ha demostrado que esta degranulacion disminuye
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en pacientes tratados con antihistaminicos y no se encuentra presente en

pacientes sanos.

Se sabe que el IFN-Y induce la expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad clase | y Il, la expresion de moléculas de adhesion intercelular
(ICAM)-1 y de antigeno leucocitario humano (HLA)-DR en el epitelio del pelo y en
la papila dérmica en pacientes con alopecia areata, causando el colapso del

privilegio inmunoldgico

Debido a que la fexofenadina disminuye la expresion de IFN-Y por los linfocitos T,
la expresion de ICAM- 1 en las células epiteliales y la migracién de células T,
logrando modular localmente el comportamiento de los mastocitos se ha sugerido

Su uso en alopecia areata.

Existen estudios previos en donde se sugiere un efecto aditivo de los
antihistaminicos en pacientes con alopecia areata extensa (>50%) y antecedente
de atopia, pudiendo ser utilizados como tratamiento adyuvante con buenos

resultados. Inui 2007, Otsuka 2012, Ito 2012.

En el 2009 Inui y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo en 121
pacientes con alopecia areata extensa tratados con inmunoterapia

(difenilciclopropenona o &cido escuarico dibutiléster) con o sin fexofenadina en
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dosis de 60 mgs/dia con seguimiento a 12 meses, se observd repoblamiento

mayor en el grupo de fexofenadina en un 21.6% comparado con el grupo control.

En nuestro estudio la mayoria de los pacientes fueron mujeres en un 64%, con
una edad media de 35 afios y evolucién crénica, el 36% fueron hombres, la
mayoria de los pacientes con mdultiples episodios y multiples tratamientos previos

incluidos tratamientos de primera y segunda linea, sin respuesta satisfactoria.

Llama la atencion que la terapia mas utilizada por la mayoria de los pacientes
fueron multivitaminicos, ansioliticos y antidepresivos en un 73%, siendo
recetados por médicos de primer contacto antes de ser referidos al dermatélogo,
lo que marca la importancia del componente emocional percibido tanto por el

meédico como por el paciente.

El tipo de alopecia que predomino en nuestros pacientes fue la de grandes
placas en un 63%, como se ha descrito en la mayoria de los casos cuando la
pérdida de pelo esta limitada a zonas pequefias se puede esperar remision
espontanea en cerca del 80% de los pacientes, siendo menos probable en

pacientes con alopecia de grandes placas, ofiasis, total o universal.

Al igual que en nuestro trabajo existen estudios publicados sobre el efecto
benéfico de los antihistaminicos en los que se han incluido formas severas de

alopecia (alopecia total, universal y la forma ofiasica) con mas de dos afios de
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evolucion; Como se sefiala en las guias de investigacién publicadas por Olsen en
el 2011, la duracién del episodio actual al momento del estudio es un marcador de
potencial repoblacion espontanea, siendo mayor en los 2 primeros afios y menor
después de los 5. Por lo que todos los pacientes del estudio se encuentran fuera

de este rango.

La afeccion ungueal se manifesté en un 9% lo que concuerda con lo reportado en

la literatura de hasta un 10%, siendo esta traquioniquia y onicolisis.

En la mayoria de los pacientes se incrementé la alopecia inicial medida por el
SALT score comparada con el SALT al final del tratamiento hasta en un 5.03%, lo
gque traduce la poca efectividad del tratamiento; sin embargo una de las

deficiencias de este sistema de medicién es que no evalla cambios minimos.

Otro punto a considerar es la probable influencia genética relacionada con el
metabolismo o la forma de respuesta de cada individuo a ciertos farmacos, asi
como la susceptibilidad genética con alelos especificos ya que la fexofenadina ha
sido probada en pacientes asiaticos con buena respuesta; sin embargo en
nuestra poblacién no se ha estudiado si existe alguna susceptibilidad genética

relacionada.
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Adicionalmente la sustancia P pudiera ser otra molécula blanco para la
fexofenadina, ya que la degranulacién de los mastocitos es desencadenada por
esta sustancia, la fexofenadina suprime su produccion tanto en piel como en las

células ganglionares de la raiz dorsal.
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ANEXOS

FARMACOS CUYO EFECTO ADVERSO ES LA ALOPECIA

Inhibidores de la ECA:
enalapril, moexipril, ramipril
Alopurinol

Amiodarona

Anfetaminas ?
Anti-inflamatorios no esteroideos y
analgésicos: ibuprofeno,
indometacina, naproxeno
Andrégenos **
Anticoagulantes:
heparina ?
Antiepilépticos: carbamazepina,
fenitoina, acido valproico, troxidona,
vigabatrina *

Antipsicéticos: flupentixol, fluenazina
Antitiroideos: carbimazol, yodo,
tiouracilo #

Supresores del apetito

Inhibidores de la aromatasa: fadrozol,
vorozol ¢
Benzimidazoles:
mebendazol
-blogueadores:
metoprolol,
timolol ?
Bromocriptina
Buspirona
Busulfan ®
Butirofenonas
Cataridina
Colestiramina
Cloranfenicol
Cidofovir

captopril,

cumarinicos,

albendazol,

levobunolol,

nadolol, propanolol,

e Cimetidina
Clonazepam
Clotrimazol

Colchicina
Anticonceptivos orales e
Danazol

Diclofenaco

Dixirazina

Diazéxido

Etambutol

Etionamida
Gentamicina
Glatiramer, acetato
Glibenclamida
Sales de oro
G-CSF, factor
colonias de granulocitos
Haloperidol

Fibratos: clofibrato, fenofibrato
Inmunoglobulinas
Indandionas

Indinavir

Interferones 2

Acido isonicotinico ¢
Leflunomida #

Levodopa

Litio

Maprotileno

Mesalazina

Metildopa

Metisergida

Metirapone

Minoxidil ¢

estimulante de

Acido nicotinico

Nitrofurantoina

Octreétido

Olanzapina

Pentosona, polisulfato
Fenindiona

Piroxicam

Potasio, tiocianato
Piridostigmina

Retinol (vitamina A) &
Retinoides: acitretin, etretinato,
isotretinoina ®

Risperidona

Salicilatos

Inhibidores de la recaptura de
serotonina: fluoxetina,
paroxetina a

Espironolactona

Sulfasalazina

Tamoxifeno

Terbinafina

Tiamfenicol

Trimetadiona

Tiroxina

Tocoferol (vitamina E)
Trazodona
Triazoles
itraconazol)
Antidepresivos
amitriptilina,
doxepina,
maprotilina
Triparanol
Vasopresina

(fluconazol,

triciclicos:
desipramina,
imipramina,

a Establecido por mdltiples reportes
b Puede producir alopecia permanente
¢ Puede producir efluvio anageno

d Puede producir alopecia androgenética

e Puede producir efluvio teldgeno 3 meses después de suspenderlo

FARMACOS UTILIZADOS EN QUIMIOTERAPIA QUE OCASIONAN ALOPECIA POR EFLUVIO

TELOGENO

Doxorubicina (adriamicina)
Ciclofosfamida
Daunorubicina

Docetaxel

Epirubicina

Etoposido

Ifosfamida

Inhibidores de la multicinasa:
dasatinib, nilotinib, sorafenib
Irinotecan

Paclitaxel

Topotecan

Vindesina

Vinorelbina

Amsacrina

Bleomicina

Busulfan
Citarabina

5-fluorouracilo
Gemcitabina

Lomustina
Melfalan
Metotrexate

Citas bibliograficas:

. Tosti A, Pazzaglia M. Drug reactions affecting hair: Diagnosis. Dermatol Clin 2007; 25: 223-231.
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« HOJADE RECOLECCION DE DATOS

No. Expediente:

Fecha:
Nombre:
Domicilio:
Calle Ndmero
Colonia Municipio Cadigo postal
Estado:
Telefono:

Escolaridad: ( ) Primaria ( ) Secundaria ( ) Bachilelrato o técnica ( ) Licenciatura
Estado civil: ( ) soltero () Casado ( )viudo ( ) Union libre () otro

Edad : Sexo: ( ) Femenino () Masculino

Tiempo de evolucion (<3meses, 3-12 meses, 12-24meses, >2-5 afios, > 5 afios)

No. De episodios previos:

No. Placas de alopecia:

Tratamientos Previos: Si () No ( ) Cuales:

Tiempo de utilizacion de tratamientos previos:

Tiempos sin utilizar ningdn tratamiento:

PERDIDA DE PELO EN CUERPO:

BO= sin perdida de pelo

B1=Alguna perdida de pelo segmentos afectados
B2= 100% de perdida de pelo

AFECCION UNGUEAL

NO= Sin afeccion ungueal

N1= Afeccién ungueal. Tipo de afeccidn:

EFECTOS ADVERSOS: Presente ( ) Ausente ( )
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Nombre del paciente:

HOJA DIARIA DE CONSUMO DEL MEDICAMENTO PARA EL PACIENTE

Fecha de inicio:
Medicamento:

Dia

Consumo del medicamento

¢ Por qué?

Si No
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CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA
CARTA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

México D.F. a de del 20

A quién corresponda

Por medio de la presente yo:

declaro libre y voluntariamente que acepto ser ingresado en el presente protocolo:

“EFICACIA DE FEXOFENADINA EN COMPRIMIDOS DE 120 MGS EN PACIENTES CON
ALOPECIA AREATA SIN RESPUESTA A TRATAMIENTOS DE PRIMERA Y SEGUNDA LINEA”

Se me ha informado enteramente del padecimiento que presento, asi como del
estudio mismo, los procedimientos que se realizaran y los efectos adversos que
podré enfrentar con el uso del tratamiento.

Reconozco que los tratamientos empleados y su via de administracion llevan la
finalidad de resolver o en su defecto mejorar mi padecimiento.

También acepto el compromiso que implica mi participacion en la investigacion,
para la obtencion de resultados fidedignos, por lo que reconozco la importancia de
seguir en lo posible las indicaciones otorgadas por el personal que dirige el
estudio.

Nombre del paciente:

Firma del Paciente Nombre y firma del Testigo
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HOJA DE RECOLECCION DE SALT

FOTOGRAFIA 2
FOTOGRAFIA 1

X 0.18

X
o
Fe
o
I
=
0%
&

r‘ X 0.18
N

=
X 024
X 024

X 0.18

S0: Sin pérdida de pelo
SO: Sin pérdida de S1: <25%
pelo S2: 25-49%
S1: <25% S3: 50-74%
S2: 25-49% S4: 75-99%
S3: 50-74% S5: 100% pérdida de
S4: 75-99% neln
S5: 100% pérdida
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