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Introduccion

La alopecia areata (AA) es una enfermedad multifactorial
caracterizada por areas alopécicas no cicatriciales, generalmente
asintomaticas, que afecta aproximadamente al 2% de los pacientes
de la consultas dermatoldgica. La AA es una enfermedad de base
autoinmune con diversos factores que actian como
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desencadenantes del episodio agudo o de las recidivas, pero aun
se desconoce cual es su exacta participacion en el mecanismo de
produccion de la enfermedad.

Definicidon

El Grupo de Consenso para la investigacion en AA la define como
una enfermedad dermatoldgica caracterizada en su forma limitada
por placas alopécicas, redondas u ovaladas con margenes bien
delimitados entre la piel normal y el cuero cabelludo afectado. Sin
embargo, cursa sin descamacion,

induracion o pérdida del ostium folicular. Puede progresar hasta la
pérdida completa del pelo del cuero cabelludo y/o cuerpo y puede
afectar a las ufas.

Aspectos Historicos

Los hechos historicos mas relevantes de la alopecia areata se
esqguematizan a continuacion:

» Celsus (14-37 AC): describio por primera vez el cuadro clinico.
» Sauvages (1763): asigna el nombre de alopecia areata.

* Willan y Gruby (1843): etiologia fungica.

* von Barensprung (1858): teoria trofoneurdtica.

* Thin (1881): describi6 el Bacterium decalvans como posible
agente causal.

* Jaquet (1902): teoria distréfica, suponia una causa dental.

* Siglo XX: combinacion de la teoria trofoneurotica y endocrina.
* Siglo XXI: origen autoinmune de la enfermedad.

Epidemiologia

La enfermedad puede iniciarse a cualquier edad pero se ha
observado un pico entre los 20 y 50 afios. Afecta por igual a ambos
sexos. En mas de la mitad de los casos la enfermedad inicia antes
de los 20 afios y llega a afectar alrededor del 0.5-1% por mil de la
poblacion.

Etiopatogenia

La AA afecta al pelo en general y a las ufias en algunos pacientes,
sobre todo en los casos mas acentuados. Se inicia a partir de la
presencia de un infiltrado inflamatorio peribulbar que da lugar a una
interrupcion en la evolucion del ciclo folicular, dando lugar



finalmente al desprendimiento del pelo. Una vez cesa la acciéon de
este infiltrado es recuperable. La AA siempre puede ser reversible.

Como ya hemos comentados antes, enfermedad es multifactorial y
en ella participan factores genéticos, reacciones inmunologicas
organo-especificas no completamente aclaradas, la atopia y el
llamado estado atopico, el estrés y otros factores desencadenantes
(focos de infeccion croénica, etc.).

Las evidencias que respaldan la participacion de los factores
genéticos en la aparicion de la AA son:

» Antecedentes familiares de AA en el 4-27% de los casos con un
patron de herencia autosémica dominante con penetrancia variable
en algunas familias,

 Afectacion de gemelos,

» Asociacion al llamado estado atépico,

» Asociacién al sindrome de Down,

» Mayor incidencia de la enfermedad en japoneses residentes en
Hawaii y

» Expresion de ciertos antigenos HLA (Human Leucocyte Antigens).
-HLA DQ3 y DQB1*03: susceptibilidad general a presentar AA.
-HLA DQ3: susceptibilidad a padecer AA en placas.

-HLA DR4, DR5, DQ7 y DR: relacionados con la AA total (AAt) de
larga evolucion.

-HLA DR5: asociado a formas acentuadas.

Por lo anteriormente expuesto, se acepta la existencia de cierto
grado de predisposicion genética.

Por otro lado, las evidencias de orden inmunoldgico encontradas en
la AA pueden agruparse en:

Autoinmunidad:

Basicamente se supone gque la AA es el resultado de una respuesta
autoinmune por el fenotipo celular de los infiltrados inflamatorios
peribulbares que se hallan al practicar una biopsia de una placa.
Mayormente se trata de macrofagos vy linfocitos T, concretamente
LT colaboradores (CD4+) (fig. 1). La mayoria de estas células
inflamatorias expresan el HLA-DR en su superficie, pero ademas
existe expresion ectopica de tales antigenos (HLA DR) en las
células epiteliales del cortex y la vaina epitelial de los foliculos
pilosos afectos. También se han encontrado complejos inmunes



como C3, IgG e IgM en la membrana basal de la mitad inferior del
foliculo piloso afecto. Otro hallazgo inmunoldgico interesante es la
importante presencia de células de Langerhans (CD1+) en la region
de la matriz folicular y la papila dérmica, asi como en los infiltrados
inflamatorios peribulbares, ya en fases precoces de la enfermedad.
Dado que estas células son potentes presentadoras de antigenos,
podria deducirse que existiria una induccion local de la respuesta
inmune. Otro hallazgo en defensa de la etiopatogenia inmune de la
AA es el efecto favorable que produce en ésta la accion de agentes
inmunomoduladores e inmunosupresores (corticoides, ciclosporina
A, etc.), que presenten en comun el modificar la naturaleza del
infiltrado inflamatorio. Otro factor practicamente definitivo en cuanto
a la naturaleza autoinmune de la AA es su asociacion a
enfermedades por autoanticuerpos. La enfermedad tiroidea esta
asociada al 8% de los casos es mas frecuente en nifios (24 %),
pudiéndose encontrar anticuerpos antimicrosomales y/o
alteraciones de las pruebas de funcion tiroidea.

Fig 1 Infiltrados perivasculares y perifoliculares a expensas de linfocitos T
cooperadores

Finalmente, se han descrito asociaciones con diversas



enfermedades autoinmunes como son:

* Anemia perniciosa,

* Artritis reumatoide,

* Colitis ulcerosa,

* Enfermedad de Addison,

» Enfermedad de Hashimoto,

» Enfermedad gonadal,

* Liquen plano

* Lupus eritematoso sistemico,
» Miastenia gravis,

* Polimialgia reumatica,

» Sindrome endocrinopatia-candidiasis y
* Vitiligo.

Inmunidad humoral

La prevalencia de autoanticuerpos no érgano especificos
antinucleares, anti-musculoliso, antimitocondriales y anti-membrana
basal) llega al 64% cuando se considera positiva una dilucién de
1:10; sin embargo, la misma baja al 41% cuando la dilucion es 1:40.
Se han detectado anticuerpos antitiroideos en el 30% de las
mujeres y 10 % de los hombres afectados, anti-células parietales
gastricas (4%), anti-microsomales tiroideos (11%) y anti-musculo
liso (16%). También se han detectado anticuerpos frente a los
foliculos pilosos en un modelo animal de AA.

Inmunidad celular

los linfocitos T (LT) pueden estar en numero normal o disminuidos,
relacionandose este ultimo hallazgo con cuadros mas agresivos.
Los LT supresores pueden ser normales en numero, estar
disminuidos o0 aumentados, mientras que la funcion de los LT
colaboradores puede hallarse disminuida; hallazgos que se reflejan
en los cuadros clinicos mas severos. La respuesta citotoxica
mediada por células y la espontanea no antigeno especifica pueden
estar aumentadas.

Las tentativas por correlacionar la enfermedad a un agente
infeccioso viral han sido fallidas.

Finalmente, el estrés puede ser un factor precipitante. Los sucesos
perturbadores de caracter social como los robos, atracos, contactos
con la policia, demandas judiciales, divorcios y revelaciones



sorprendentes; asi como los sucesos inesperados, o dificultades
relacionadas con la salud y el trabajo se comportan como factores
de riesgo para el desarrollo de la enfermedad en el individuo
susceptible.

Histopatologia

En las biopsias de las placas de AA, especialmente en el borde de
progresion de las mismas, se hallan infiltrados de células redondas
primariamente alrededor de los vasos de la papila dérmica de los
foliculos pilosos en anageno (fig 2). Dichos infiltrados penetran en la
matriz folicular y una vez caracterizados estan formados
mayoritariamente por macrofagos y LT colaboradores. Se ha
demostrado que estas células liberan gran cantidad de linfocinas v,
por otro lado, se ha visto que los vasos dérmicos perifoliculares
expresan moléculas de adhesion en este proceso.
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Figura
perifolicular de células redondas

Todo ello lleva a formular la siguiente hipotesis, como la mas
probable, en la etiopatogenia de la AA:

En primer lugar, existiria una anomalia intrinseca, genéticamente
determinada, del queratinocito folicular.

En segundo lugar, mediante la accion de agentes internos y/o
externos (enfermedad asociada, focos infecciosos, estrés, etc.), el
gueratinocito produciria citocinas que activarian el endotelio
vascular.

A partir de aqui, con la actuacion de las moléculas de adhesion
endotelial, se desarrollarian los infiltrados inflamatorios
peribulbares, cuyas células liberarian linfocinas que alterarian el
normal funcionamiento folicular.



La alteracion folicular daria lugar a la liberacion de productos
celulares con capacidad antigénica, que estimularian la formacion
de autoanticuerpos, que ayudarian a perpetuar el proceso.

Por otro lado, el patron caracteristico es la presencia de un infiltrado
linfocitario moderadamente denso alrededor del bulbo y papila,
encontrandose la mayoria de los foliculos terminales en un soélo
estadio evolutivo (catageno precoz o tardio). Las lesiones recientes
muestran un infiltrado linfocitario peribulbar y peripapilar mas denso;
los foliculos en anageno pasan rapidamente a catageno,
observandose un aumento de queratinocitos necroticos (apoptosis)
en la vaina radicular externa, especialmente en la porcion inferior.
Los melanocitos localizados en la base del bulbo piloso liberan
melanina a la dermis y ésta es fagocitada por los macréfagos
(melanofagos). Hay engrosamiento y se forman pliegues en la
membrana basal especialmente del segmento inferior del foliculo
piloso. La papila parece alejarse del epitelio folicular. La mayoria de
los foliculos se hallan en catageno o en teldégeno, se localizan al
mismo nivel en la dermis y en el proceso involutivo éstos suben al
mismo ritmo, dejando tras de si tractos fibrosos. Se observan
capilares dilatados dispuestos paralelamente, mucina y numerosos
mastocitos dentro del foliculo piloso. Finalmente, los foliculos
terminales acortados aparecen como proyecciones digitiformes de
una misma longitud sin infiltrado linfocitario, siendo este hallazgo
junto con la presencia de fibras de colageno en espiral criterios
diagnosticos utiles en caso de lesiones tardias de alopecia areata.

Para Ackerman y cols. los criterios mas relevantes del diagnostico
de la alopecia areata se resumen en:

1. Presencia de infiltrado linfocitario difuso alrededor del bulbo y
papila en las lesiones recientes.

2. Presencia de foliculos en catageno a una misma profundidad en
la dermis, en las lesiones ya establecidas de la AA.

3. Presencia de fibras de colageno, en espiral, con restos de la
membrana basal (aspecto en vidrio esmerilado) a una mismo nivel
en la dermis reticular profunda en los puntos que una vez ocuparon
los foliculos pilosos.

También se ha demostrado como el infiltrado linfocitario afecta el
area del promontorio.

Sinclair ha resumido de forma didactica la patogénesis de la AA. La
inflamacion linfocitaria peribulbar es especifica para los pelos



anagenos, ocasionandoles una estrechez y su posterior fractura,
situacion que eventualmente detiene la fase anagénica e induce el
catageno y seguidamente el telégeno. Sin embargo, no afecta las
células progenitoras y los pelos en telogeno pueden entrar
nuevamente en anageno que continda hasta la fase anageno IV
cuando reaparece el infiltrado peribulbar estimulando una vez mas
la parada de la fase anagénica. El ciclo continda produciendo pelos
anageénicos cuyo crecimiento se detiene cuando aln son muy cortos
y no alcanzan la superficie.

Dicho infiltrado es CD4+ y expresa los antigenos del CMH-II (HLA-
DR), asi como también expresa células de Langerhans, el complejo
de ataque de membrana y factores de adhesion endotelial.

Inmunohistoquimica

Durante la fase de progresion

La piel afectada muestra un infiltrado perivascular y peribulbar rico
en linfocitos CD4+ y células dendriticas CD1la+; las células
endoteliales expresan moléculas de adherencia celular (intercelular
adhesion molecule, ICAM-1, endothelial leucocyte adhesion
molecule, ELAM-1, lymphocyte function associated, LFA-1) y los
gueratinocitos e infiltrado linfocitario peribulbar expresan HLA-DR.
Las moléculas ELAM-1 e ICAM-1. expresadas por parte de las
células endoteliales de la microcirculacion, podrian mediar la
adherencia de los leucocitos al endotelio y su posterior paso a la
dermis. Las células foliculares expresan ICAM-1, mientras que los
leucocitos mononucleares expresan LFA-1; hallazgos que sugieren
el paso de monocitos y macréfagos al endotelio folicular donde
liberarian citoquinas capaces de provocar el dafio endotelial.

Por otra parte, la piel sana muestra un infiltrado denso perivascular
a expensas de CD4+ y CD1la+. La region perifolicular expresa
debilmente CD3+, CD4+ y CD1la+, mientras que las células
endoteliales de los vasos dérmicos peribulbares expresan ICAM-1.

Durante la fase de estabilidad
En la piel afectada se observa un infiltrado peribulbar muy escaso,
con expresion debil de CD3+, CD4+, CD1a+ y HLA-DR. El endotelio

peribulbar y los queratinocitos expresan ademas ICAM-1.

En la piel sana el infiltrado se localiza peribulbarmente, con
expresion ocasional de CD4+ y CD1la+.



Finalmente, el hallazgo de infiltrado exclusivamente perivascular en
la piel sana sugiere que hay una fase subclinica con participacion
activa de la microcirculaciéon que mediante procesos bioquimicos
mas complejos perpetuarin al enfermedad.

Microscopia Electronica
Durante la fase de progresion

En la piel afectada se observa un infiltrado perivascular y
peribulbar a expensas de células dendriticas indeterminadas o
pertenecientes al linaje de las células de Langerhans (CD1la+);
mientras que la piel sana muestra un predominio de macrofagos
dendriticos perivasculares (CD36+). Los macrofagos dendriticos
perivasculares, CD36+, presentarian antigenos en la region
perivascular durante la fase de progresion de la enfermedad, tanto
en la piel sana como afectada.

En la fase estable

El infiltrado perivascular y peribulbar es escaso y se localiza tanto
en la piel sana como afectada; observandose, ademas, aumento del
grosor de la membrana basal.

Clasificacion Clinica

La AA se clasifica de acuerdo al patrén de presentacion o la
extension de la pérdida de pelo. Se distinguen las siguientes formas
clinicas:

Segun el patréon de presentacion:
* AA en placas

» AA reticular

* Ofiasis

* Ofiasis inversa (Sisaifo)

* AA Difusa

Segun la extension:

» Alopecia areata en placas focal o multifocal
* Total

* Universal

Formas clinicas clasicas



La lesion fundamental de la AA es una placa redonda u ovalada,
calva, lisa, brillante, sin escamas, en la que se puede efectuar un
pellizcamiento de practicamente el espesor total de la piel, maniobra
gue se conoce como signo del pliegue de Jacquet. Se localiza en
el cuero cabelludo u otras areas pilosas. En la periferia de la lesion
se observan pelos cortos (entre 2 y 6 mm por término medio) que
bajo el microscopio de luz 6ptica aparecen en forma de signo de
admiracion, son los llamados cabellos peladicos de Sabouraud.
Corresponden a la progresion ultima del tallo piloso de los foliculos
afectos, una vez que se ha producido la detencion folicular por la
accion del infiltrado inflamatorio, por tanto su presencia indica
actividad de la enfermedad. Por el contrario, la presencia de unos
finos vellos en el centro de la placa indica el inicio de repoblacion de
la misma.

El inicio de la enfermedad es abrupto y el paciente se queja del
aumento de la caida del pelo en areas circunscritas. Ademas,
puede asociarse a parestesias leves, prurito, sensibilidad, escozor o
dolor; sin embargo, la mayoria de las veces las lesiones son
completamente asintomaticas.

La AA en placa unica o focal (AAf)

Se caracterizada por la presencia de una placa ovalada o redonda,
calva, circunscrita, lisa, desprovista de escamas, con pelos de
apariencia normal en la periferia pero que son extraidos facilmente
con una traccion minima; son los llamados “pelos en signo de
admiracion” o “cabellos peladicos de Sabouraud”. Es la forma de
presentacion mas frecuente y de mejor pronoéstico. Muchas veces
cura espontaneamente y no suele asociarse a enfermedad alguna.
Afecta a niflos y personas jovenes (fig. 3).




Figura 3 Alopecia areata Focal

La AA en placas multiples o multifocal (AAmf)

Esta constituida por varias placas ovaladas o redondas, dispersas,
pudiendo confluir y dar origen a variantes clinicas diversas, que
pasaremos a describir a continuacién (fig. 4). Se presenta en
jovenes y adultos y puede evolucional a AA total o universal, suele
asociarse a enfermedad autoinmune y atopia. En el sindrome de
Down suele presentarse esta forma de AA.

Figura 4 Alopecia areata Multifocal
La AA total (AAtL)

Existe una pérdida total (100%) del pelo terminal del cuero
cabelludo con afectacion exclusiva de éste, aunque puede
comprometer a las ufias y conllevar enfermedad asociada. Es de
curso cronico y de dificil recuperacién, pero no imposible (fig. 5).



Figura 5 Alopecia Areata Total

En la AA universal (AAU)

Hay una pérdida generalizada del pelo, afectando al cuero
cabelludo, barba, pestafas y cejas, asi como el vello corporal, axilar
y genital, es decir, la pérdida alcanza el 100% en el cuero cabelludo
y casi este porcentaje en el resto del cuerpo. Suele acompanarse
de afectacion ungueal y enfermedad autoinmune; es muy dificil de
recuperar (fig. 6).



Figura 6 Alopecia Areata Universal afectando ufias

AA ofiasica (AA0)

Hay pérdida del pelo en la linea de implantacién pilosa témporo-
occipital. De acuerdo a Shapiro y cols. la pérdida del pelo sigue un
patrén en banda y se localiza en la linea de implantacion temporo-
occipital del cuero cabelludo (fig. 7).




Figura 7 Alopecia Areata multifocal Ofiasica

Formas clinicas atipicas

AA sisaifo (AAS) u ofiasis inversa

La pérdida del cabello tiene lugar en todo el cuero cabelludo,
excepto en el area de implantaciéon pilosa temporo-occipital. Es la
iImagen clinica en negativo de la ofiasis y por ello Camacho la
denomina SISAIFO que es ofiasis al reveés.

AA reticular (AAr)

Denominada asi por el aspecto en malla o reticular, debido a la
coexistencia de multiples placas alopécicas y zonas de cabellos
entre las mismas.

La AA difusa (AAd)

Consiste en la pérdida del pelo terminal de forma aguda y difusa.
Suele imitar a las formas cronicas multifocales, especialmente al
recuperarse a las formas tipo MAGA o FAGA. Esta forma aguda
suele presentarse de novo como una forma de inicio de la
enfermedad sobre todo en nifios y adolescentes, aunque también
se presenta en formas de AA en placas ya establecidas. El paciente
refiere caida del pelo de varias semanas 0 meses de evolucion y el
signo de traccion o pull test (también conocida como maniobra de
Sabouraud) es francamente positivo con pérdida de cientos de
cabellos con una traccion leve, ademas se pueden apreciar pelos
en forma de signo de exclamacion. Sin tratamiento la mayoria de
estos pacientes progresan a AAt o AAu. El diagnostico de seguridad
se establece mediante biopsia pero puede ser dificil de precisar,
sobre todo si hay poco infiltrado linfocitario peribulbar que también
puede verse en el cuero cabelludo normal. En este ultimo caso la
repoblacion pilosa después de un ciclo corto de corticoides
sistémicos confirma el diagndstico.

AA enrocada

Existe una pérdida casi total del pelo del cuero cabelludo, excepto
por la persistencia de uno o pocos mechones de pelo terminal.



AA tipo MAGA

La pérdida pilosa sigue un patron semejante al de una alopecia
androgenética masculina, pudiéndose confundir con ésta.

AA tipo FAGA

En esta el patron morfologico de la AA es similar a una alopecia
andrognética femenina.

AA tipo Maria Antonieta

En ella persisten Unicamente las canas después de un episodio
agudo en el que se pierden los pelos terminales oscuros, dando la
impresion de una “canicie” subita.

Enla Reunidn de Consenso para la Investigacion en AA se
propuso la siguiente valoracion del grado de severidad clinica del
cuadro teniendo en cuenta la afectacion de cuero cabelludo, resto
del cuerpo y uias; asi como el porcentaje de pérdida de pelo.

Para el cuero cabelludo (S= scalp)
S0: 0%

S1: <25%

S2: 26-50%

S3:51-75%

S4: 76-99%: (76-95% y 96-99%)
S5: 100%

Para las areas corporales (B= body)

BO: Sin pérdida de pelo terminal corporal.

B1: algunas areas con pérdida del pelo terminal corporal.

B2: 100% de pérdida del pelo terminal corporal, sin pérdida a nivel
del cuero cabelludo.

En caso de distrofia ungueal asociada (N= nail)
NO: sin alteraciones ungueales.

N1: con distrofia en algunas uias.

N2: distrofia de las 20 uiias (traquioniquia).

La AAt corresponde a S5-B0 y la pérdida debe ser del 100% del
pelo terminal del cuero cabelludo, la AAu equivale a S5-B2 e



implica la pérdida del 100% del pelo terminal del cuero cabelludo y
corporal.Mas recientemente, Colombo y col. han definido dos tipos
de AA:

* AAt /AAu de inicio precoz y evolucion lenta, con incidencia familiar,
cuadro clinico mas acusado y asociada a HLA-DR4, HLA-DR11
(DRB1*1104) y HLA-DQ7 (DQB1*0301) y

* AA en placas, de inicio tardio, con baja incidencia familiar, de corta
duracion y con un cuadro clinico mas benigno. Durante la fase de
repoblacién pilosa pueden observarse dos fenomenos; al primero
de ellos se le ha denominado fendmeno CASTLING gue consiste
en la aparicion de pelo en zonas diferentes a las tratadas con
inmunoterapia y el fendmeno RENBOK (Kdbner deletreado al
reves) que consiste en la aparicion de pelo en las placas de
psoriasis en pacientes afectos de AA y aquella enfermedad.

Afectacion ungueal

Su incidencia se ha citado de forma muy variable, pero lo que si
parece claro es que es mas frecuente con la severidad de cuadro.
Pueden observarse surcos transversales y longitudinales,
depresiones puntiformes (“pitting”), coiloniquia, adelgazamiento y
ruptura, lnula roja, surcos de Beau, onicolisis, onicomadesis,
onicorrexis, paquioniquia y leuconiquia puntata o trasversa.

En relacidon a la traquioniquia, ésta se observa en el 3.3% de los
adultos y en el 12% de los nifios con AA. Su prevalencia varia de
acuerdo al cuadro clinico, asi vemos que es de apenas el 2.2% en
caso de AA en placas, 3.7% en AAt pero llega al 15.4% en
pacientes afectos de AAu. Tosti y cols. han sugerido que la
traquioniquia idiopatica podria corresponder a una forma limitada de
AA, sin embargo, durante el seguimiento de los 23 pacientes
estudiados no hubo evidencias clinicas de la enfermedad.

Se distinguen dos patrones:

» Traquioniquia en “papel de lija” o remitente:

- En ella toda la matriz ungueal esta afectada por el infiltrado
inflamatorio subyacente (fig. 7).

* Traquioniquia brillante (“peened nails”):
- Caraterizada por numerosas depresiones en la lamina ungueal
gue corresponden a la pérdida focal de onicocitos que se



desprenden  por la disminucion de la adhesion celular. Sin
embargo, la lamina ungueal entre las depresiones es normal. El
aspecto clinico de las ufias se debe a episodios de inflamacién
focal, alternos con periodos de normalidad de la funcion de la
lamina ungueal; por este motivo también se le conoce como
traquioniquia intermitente. El estudio histopatolégico de diversas
uflas muestra espongiosis, infiltrado linfocitario discreto asociado a
exocitosis en el pliegue proximal, matriz, lecho e hiponiquio. Dicho
infiltrado inflamatorio es a expensas de LT periféricos, CD45R+, con
una relacion de T4/T5 y T4/T8 de 2:1. Algunos linfocitos expresan
receptores para interleucina 2 (IL-2) y células de Langerhans
(CDla+, CD4*) en la matriz ungueal.

En general, las alteraciones ungueales pueden preceder, ser
concomitantes o aparecer ya con la AA ya establecida.

Afectacion ocular

En cuanto a las alteraciones oculares, los reflejos corneano y
palatino pueden estar abolidos. En pacientes con AAt /AAu se han
demostrado alteraciones electrooculograficas que sugieren una
disfuncién del epitelio pigmentario retiniano, asi como la evidencia
indirecta de la participacion de los melanocitos en la patogénesis de
la enfermedad. En la retina se ha observado drusas (excrecencias
amarillas bajo el epitelio pigmentario) e hipopigmentacion
localizada. En el cristalino pueden observarse opacidades (21%) y
dispersion de la luz (7.5%), catarata subcapsular porterior,
disminucion de la agudeza visual, sindrome de Horner, ectopia
pupilar, atrofia del iris, tortuosidad de los vasos del fondo,
heterocromia del iris, ptosis palpebral y miosis.

Nevo flameo

El nevo flameo en la nuca ha sido observado en el 86.7% de los
casos de AAT, 95.8% de los casos de AAU y en el 55.5% de los
pacientes con AAo0, por lo que se ha sugerido como marcador de
mal prondstico y curso mas agresivo; aunque la confirmacion de
este hecho queda en entredicho puesto que se trata de un proceso
muy frecuente y de herencia dominante.

Datos de laboratorio

La IgE puede estar elevada y se han detectado anticuerpos



antimicrosomales, antitiroglobulina, anti-células parietales gastricas,
anti-células adrenales, anti-musculo liso y frente a células
endoteliales. En los casos de AAmf, AAt y AAu el indice CD4/CD8
es superior a 2, cuando generalmente es 4/1 a expensas de la
disminucion de los CD8; los LT activados expresan antigenos HLA
DR+CD3+. También puede presentarse un aumento de las células
natural killer.

Se han observado en estudios electroencefalograficos ondas
theta biparietales relacionadas con el estrés al que se encuentra
sometido el paciente afecto de AA.

Tricograma

El tricograma debe efectuarse del borde del area alopécica y
cuando sea posible también de otra area sana que sirva de control.
Se distinguen tres tipos de pelo: en signo de exclamacion, en clava
(catageno) y distrofico (anageno). El pelo en signo de exclamacion
se debe a la lesion de la zona queratdégena lo que acelera el paso
del andgeno-catageno-teldogeno y facilita la ruptura pilosa cuando la
zona gueratégena alcanza el canal folicular donde puede quedar en
forma de detritus piloso. Al microscopio optico se observa un pelo
telogénico con contraccion del bulbo donde se hallan también las
vainas. Por encima de dicha contraccion hay pigmentacion pero se
halla ausente por debajo de aquella debido a la disfuncion de las
células de la matriz folicular. Posteriormente y mediante la
microscopia electronica de barrido se ha demostrado que la lesion
pilosa ocurre en la médula y el cortex, quedando éste al
descubierto, sin cuticula y en forma de “ramillete” distal.

Asociaciones

Son diversas las enfermedades que pueden encontrarse asociadas
ala AA.

Entre ellas podemos citar (Tabla 1):

» Acroqueratosis paraneoplasica de Bazex asociada a carcinoma
espinocelular,

* Alteraciones cromosomicas,

* Alteraciones oculares,

* Alteraciones ungueales,

* Atrofia testicular,

» Dermatitis atopica,



* Disfuncion de las glandulas sudoriparas ecrinas,

* Procesos autoinmunes,

» Mucinosis folicular con predominio de CD4

* Persistencia de pelos en un nevo melanocitico piloso congénito en
un paciente con AAu

* Pili annulati y

» SIDA.

Prondstico

La evolucion de la AA es impredecible. La enfermedad cursa con
fases de repoblacion del cabello seguidas de pérdida del mismo a lo
largo de la vida del paciente. La repoblacion puede ser completa,
parcial o puede que no ocurra. Aproximadamente el 50% de los
pacientes no tratados experimentan repoblacion completa en el
primer afio de la enfermedad, especialmente en las formas limitadas
pero entre el 7-10% progresan a una forma crénica y severa de la
enfermedad.

Entre los factores de mal prondstico podemos citar los siguientes:
* Alteraciones ungueales,

* Atopia,

» Enfermedades autoinmunes,

* Historia familiar de AA,

* Inicio precoz de la enfermedad y

* Ofiasis.

Colombo y col. y Garcia-Hernandez y col. han demostrado que el
inicio precoz (antes de los 15 afos), la presencia de alteraciones
ungueales y el antecedente familiar de vitiligo son marcadores
prondsticos de AAU/AAt o AA extensa. El nevo flameo en la nuca
fue considerado un marcador de mal prondstico y curso mas
severo; no obstante, actualmente no se le da el mismo valor que
antano .

La AA puede dividirse en un subtipo benigno y otro de mal
pronaostico, clasificacion que consideramos de gran utilidad en el
momento de orientar el tratamiento. En realidad, Fanti y col. hablan
de los casos de AA gue no responden a ningun tratamiento y
presentan un patron histopatolégico cicatricial.

Diagnostico



El diagndstico generalmente es clinico, sobre todo en aquellos
casos en los que la enfermedad se presenta en la forma tipica de
placas, patron ofiasico o hay una pérdida completa (AA totalis) o
generalizada del pelo (AA universalis). Sin embargo, cuando la AA
presenta un aspecto inusual (AA difusa crénica) se debe recurrir a
la biopsia para confirmar el diagnaostico.

Diagnostico Diferencial

Deben tenerse en cuenta las siguientes entidades en el diagnostico
diferencial de la AA:

Alopecia androgenética (MAGA y FAGA),
* Efluvio telogeno,

* Tricotilomania,

* Mucinosis folicular,

* Tifa del cuero cabelludo,

» Pseudopelada de Brocq,

* Liquen plano,

* Lupus eritematoso,

* Alopecia triangular temporal congénita y
» Sifilis secundaria.

La alopecia androgenética sigue un patron especifico (MAGA o
FAGA) y no hay pérdida profusa de pelo,el pull test es negativo y el
examen histopatologico muestra foliculos miniaturizados.

En el efluvio telogeno agudo la pérdida del pelo es generalizada y
podria confundirse con una Aad , en éste el tricograma muestra un
predominio franco de los pelos en teldgeno.

La tricotilomania puede semejar la AA, sin embargo, puede
diferenciarse clinicamente de ésta por la morfologia irregular de las
placas conteniendo cabellos de diferente longitud y diametro y
ademas en que las pestafias mas cortas del parpado inferior
generalmente estan presentes. Al examen histopatoldgico se
observa poco infiltrado o ausencia del mismo, predominio de
foliculos en anageno y tricomalacia.

La pseudopelada de Brocq se caracteriza desde el punto de vista
clinico por una alopecia cicatricial de evolucién lenta, con placas
brillantes, lisas, irregulares, confluentes con eritema perifolicular
discreto.

En la alopecia del liguen plano pilar hay papulas violaceas



foliculares que se hacen queratosicas, pudiendo con el tiempo
aparecer areas atroficas desprovistas de pelo. La histopatologia
caracteristicamente muestra hipergranulosis en cuiia, degeneracion
vacuolar de la union dermo-epidérmica, infiltrado linfocitario en
banda, fibroplasia periinfundibular, separacion del infundibulo de la
dermis afecta y tractos fibrosos que reemplazan los foliculos
pilosos.

En el lupus eritematoso (LE) podemos hallar placas cicatriciales (LE
discoide) en el cuero cabelludo o bien una alopecia difusa aguda o
subaguda (LE sistémico) que podria confundirse con una AAd. En el
primer caso el cuadro histopatolégico se caracteriza por
adelgazamiento de la epidermis, degeneracion vacuolar y
engrosamiento de la membrana basal, asi como infiltrado linfocitario
perifolicular.

La alopecia triangular temporal congénita se confunde a menudo
con formas localizadas de AA.

La sifilis secundaria, al igual que el LE, puede dar un aalopecia
cicatricial a pequefas placas, alla donde se localizan las sifilides o
bien un efluvio telogénico que pueda semejar una Aad. En ésta el
infiltrado generalmente es linfoplasmocitario peribulbar o en el
iIstmo; también puede observarse granulomas en la dermis superior.

Tratamiento

Antes de pasar a estudiar los agentes utilizados en el tratamiento de
la AA, haremos algunas consideraciones de orden general.

En general se considera que el tratamiento es sintomatico y no
altera el prondstico final de la enfermedad por lo que han de
valorarse todos los efectos colaterales y complicaciones a corto y
largo plazo; asi como los factores de mal prondstico y los posibles
riesgos y beneficios del tratamiento.

Debe considerarse un periodo minimo de 3 meses de tratamiento
antes de valorar los resultados y proponer cualquier cambio en la
terapéutica.

En los casos de AA extensa, ha de tratarse el cuero cabelludo en
toda su extension pues se ha demostrado la presencia de infiltrado
inflamatorio en los foliculos de areas no afectadas o aparentemente
sanas. Esta medida podria limitar la aparicion de nuevas lesiones.



Sin embargo, puede dejarse una placa sin tratar para valorar la
remision espontanea de la enfermedad, en cuyo caso ha de
abandonarse el tratamiento.

En cuanto a la politerapia, puede ser mas efectiva pero no hay
muchos estudios controlados al respecto. Shapiro y col.. han
demostrado que el 38% de los pacientes afectos de AA crénica
extensa (>50% del cuero cabelludo) responden al tratamiento con
difenciprona (DFCP); sin embargo, la asociacion de minoxidil al 5%
no produjo ningun efecto estadisticamente significativo.

En general, se acepta que el tratamiento debe escalonarse,
comenzando con medidas menos agresivas y si éstas no son
suficientes hay que pasar a terapias mas comprometidas. Todo
dependerd, obviamente, de la intensidad de la afectacion de la AA
(Tabla 2).

Tabla 2 - Esquema de tratamiento propuesto por Shapiroy col.
Extensiéon < 50%:
Conducta expectante:

Repoblacion espontanea en 50% de los casos sin tratamiento,
especialmente en las formas localizadas que son las més
frecuentes.

Corticoesteroide intralesional:

Acetonido de triamcinolona, 5mg/ml, 2 ml en 20 inyecciones de
0.1 ml (aguja 30G) Frecuencia: 4 a 6 semanas. Evaluar respuesta
alas4-8 semanas.

Si no hay respuesta en 3-4 meses, pasar al siguiente tratamiento.
Terapiatriple

Mantener el acetonido de triamcinolona, intralesional. Asociar

minoxidil al 5% (topico, 2x/dia). Asociar propionato de
clobetasol (topico, aplicar 30 minutos después del minoxidil).
Si no hay respuesta, pasar al siguiente tratamiento.

Terapia combinada:

Minoxidil tépico al 5% (2x/dia) Asociar aterapia de contacto
breve (antralina al 1%, crema, 1 hora/dia).

Extension > 50%:
Difenciprona (DPCP):

Topica, 2x/semana; 24 semanas.

Si no hay respuesta, optar por cualquiera de las siguientes
alternativas:

- PUVA,;

- Minoxidil al 5%;

- Antraling;




- Corticoide topico potente.
Nifios:

- Minoxidil al 5% (2x/dia) y/o Corticoide de media potencia;
- Antralina.

Los agentes utilizados en el tratamiento de la AA son:

Rubefacientes topicos

La tintura de cantaridas al 5% en solucion, fenol, peréxido de
benzoilo y otras sustancias pueden ser utiles en caso de placas
localizadas; sin embargo, no existen estudios clinicos controlados
gue confirmen su supuesta eficacia.

Corticoesteroide intralesional

Util en casos de AA en placas (<50% de extension), especialmente
al inicio del cuadro o en caso de falta de respuesta a otra medidas
terapéuticas. Se efectian varias inyecciones intradérmicas,
distanciadas 1 cm entre ellas, cada 4-6 semanas. Suele utilizarse
acetonido de triamcinolona (40 mg/ml), acetato de parametasona
(20 mg/ml) o betametasona (3 mg de acetato de betametasonay 3
mg de fosfato sddico de betametasona). Es imprescindible realizar
un suave masaje tras cada aplicacion para evitar un ana posible
atrofia dérmica residual. Asi mismo, no se aconseja la infiltracion de
las areas fronto-parietales por riesgo de producir con los cristales de
corticoides depot trombosis de la arterial central de la retina.
Nosotros tenemos una amplia experiencia en la utilizacion de placas
de mesoterapia de 5 o 7 agujas cada una con este objetivo, con las
ventajas de optimizar, economizar y homogenizar el farmaco, menor
tiempo de aplicacion y minimizacion del estimulo doloroso.
Aproximadamente las dos terceras partes de los pacientes
responden al tratamiento.

En las cejas se recomienda acetonido de triamcinolona de 10
mg/ml, diluido ¥4, aplicaciones mensuales.

En niflos con AAf o AAmf (<50% del cuero cabelludo) se
recomienda acetonido de triamcinolona, 3 mg/ml, 0.1 ml por area
afectada y como maximo 2 ml por sesion, cada 4-6 semanas.

Corticoesteroide tépico potente

El dipropionato de betametasona al 0.05% en crema y el propionato
de clobetasol 0.025-0.1%, solo o combinado con minoxidil, dos
aplicaciones al dia, son utiles en nifios, especialmente en areas
extensas de alopecia. También se pueden utilizar otros principios



activos como la fluocinolona, halcinonido o dexametasona.

Los efectos secundarios que pueden presentarse son: eritema,
erupcion acneiforme, estrias, telangiectasias, demodecidosis,
hipertricosis, hipopigmentacion, quistes de millium, purpura,
pseudocicatrices estelares, taquifilaxia y dermatofitosis.

Corticoesteroides sistémicos

Pulsoterapia: la metilprednisolona es util en caso de AA de rapida
progresion o gran extension; sin embargo, hay caida de pelo
después de abandonar el tratamiento76. También se ha utilizado en
nifos con éxito.

Prednisona: muy util en la AAd aguda a dosis de 1 mg/kg/dia e ir
disminuyendo la dosis al mejorar. Se usa a dosis bajas, con éxito,
combinada con ciclosporina (CyA). En formas cronicas de AAmf
suele ser (til y con pocos efectos secundarios, el deflazacort a dosis
entre 15-30 mg/dia, solo o combiando con CyA.

En nifios las dosis de inicio de prednisona y deflazacort son las
mismas; sin embargo, las de mantenimiento son de 5mg/diay 7.5
mg/dia, respectivamente.

La respuesta a los corticoides depende de la fosforilizacion de los
receptores de glucocorticoides (RGC). En la AA hay predominio de
RGC Il (lentos) libres y la fosforilizacion se hace exclusivamente
sobre serina que se ha relacionado con la inhibicion de la respuesta
al crecimiento celular.

Entre los efectos secundarios de los corticoides por via sistémica o
intralesional se han descrito los siguientes: pseudo-Cushing,
supresion del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal, osteonecrosis de
la cabeza del fémur, inhibicion del crecimiento, cataratas, sudor
nocturno, edema, pérdida o ganancia de peso, cefalea y amaurosis
por trombosis de la arteria central de la retina.

Terapia de contacto breve

La antralina inhibe la actividad citotoxica y la produccion de IL-2,
normaliza la funcion de los LT supresores y tiene un efecto
inmunomodulador. Indicada en caso de AAmf y AAt. Se utiliza
antralina al 0.5-1% en contacto con la piel durante 20-60 minutos o
durante la noche. Debe iniciarse el tratamiento en un area y durante
un periodo corto, aumentando progresivamente las areas tratadas y
el tiempo de exposicion al farmaco. Entre |los efectos colaterales se
han descrito: cambio del color del pelo rubio a marrén oscuro,
prurito intenso, adenomegalias regionales y sobreinfeccion
bacteriana localizada.



Minoxidil

Util en el tratamiento de la AA en placas. Se desconoce su
mecanismo de accion pero se cree que prolonga la fase anagena
de los foliculos subdptimos y activa la sintetasa de prostaglandinas.
Se emplea en soluciéon a 5% y se potencia su efecto al asociarse
con un corticoide topico o antralina, debido a su mayor absorcion.
También se usa a menudo asociado a clobetasol (0.05%) y/o acido
retinoico (0.025-0.05%); no obstante, no existen estudios clinicos
controlados que confirmen la eficacia de tales asociaciones.

Entre los riesgos se ha descrito hipertricosis facial localizada.

En caso de enfermedad extensa puede emplearse difenciprona
(DFCP), PUVA, UVB de banda estrecha, combinanciones de
cualquiera de las alternativas citadas con corticoide topico o
minoxidil, ciclosporina sistémica, dinitroclorobenzeno (DNCB),
dibutil esterdelacido esquarico (SADBE) o difenilciclopropenona
(DCP).

Fototerapia
La terapia con UVB o PUVA en general se ha mostrado
decepcionante.

Ciclosporina sistémica

Su uso es controvertido pues se han observado casos de AA en
pacientes transplantados en tratamiento inmunosupresor con CyA a
dosis inferiores a 6mg/kg/dia, dosis idonea para disminuir el
infiltrado perifolicular de LT CD4. Sin embargo, se sabe que la CyA
estimula los linfocitos y la unidad pilosebacea, ocasionando
hipertricosis e hiperplasia sebacea. Nuestro grupo de trabajo tuvo la
ocasion de tratar 15 pacientes afectos de formas severas de AA
exclusivamente con CyA, consiguiendo la repoblacion completa sélo
en dos de ellos. Sin embargo, Shapiro y cols. consiguieron mejores
resultados combinando CyA y prednisona. Carece de efecto por via
topica al 10% o en liposomas a la concentracion de 100 mg/ml.

Inmunoterapia topica:

Consiste en sensibilizar al paciente con un alergeno de laboratorio
gue habitualmente no se halla en el ambiente. Posteriormente se
aplica dicha sustancia quimica directamente sobre el area alopécica
esperando una reaccion eccematosa por sensibilidad retardada de
forma que provoque un infiltrado inflamatorio capaz de desplazar el
infiltrado linfocitario especifico de la AA y de esta forma conseguir la



repoblacion del cabello.

Dinitroclorobenceno (DNCB)
Inicialmente se comenzo dicha técnica utilizando el DNCB pero hoy
en dia ha sido abandonado debido al riesgo de carcinogénsis.

Dibutil éster de acido escuarico (SADBE)

Se efectua la sensibilizacion con solucion de SADBE en acetona al
2% y después de tres semanas se inicia el tratamiento, con
aplicaciones topicas semanales, iniciando con una concentracion de
0.00001%, aumentando progresivamente hasta 1% segun
respuesta. El objetivo es producir una dermatitis de contacto
discreta, caracterizada por eritema y prurito. En niflos se observa la
repoblacion completa en un 30% de los casos87 entre los 4 y los 22
meses de tratamiento; sin embargo, la recidiva ocurre aun en
vigencia del tratamiento. Entre los efectos colaterales se ha descrito
la dermatitis de contacto y desarrollo de adenomegalias.

Difenciprona (DFCP)

Inicialmente debe efectuarse la sensibilizacion del paciente con una
solucion al 2%, en un area pequefia de cualquier parte del cuerpo.
A los 15 dias se realizan unas pruebas epicutaneas con distintas
concentraciones de DFCP hasta hallar la minima concentracion que
ya produce un leve eritema (fig. 8) y a continuacion se prescribira
una solucién de DFCP a esta dilucion. Una vez sensibilizado debe
procederse a la aplicacion topica semanal de la solucion,
inicialmente a la concentracion mas baja posible que ha sido capaz
de provocar un minimo eritema con incrementos progresivos segun
la respuesta clinica. Ha de producirse una reaccion eccematosa
leve. Los riesgos y complicaciones descritas son: prurito,
adenomegalias retroauriculares, vesiculas, ampollas, dermatitis de
contacto, urticaria, eritema multiforme, vitiligo, pigmentacion
postinflamatoria.
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Figura 8 Positividad a las pruebas epicutaneas a diferentes concentraciones de difenciprona

Se desconoce el mecanismo de accion de la DFCP pero se cree
gue esta mediado por citoguinas, competicion antigénica y otros
factores comunes a la fase tardia de la dermatitis de contacto
alérgica.

Generalmente la repoblacion ocurre después de la 122 semana de
tratamiento pero la repoblacion cosmética aceptable ocurre después
de la 242 semana. La tasa de respuesta ronda entre el 30 y el 50%;
sin embargo se presentan recidivas en la mitad de los casos. Debe
descontinuarse su uso si después de 24 semanas de tratamiento no
hay respuesta.

Se desconoce el mecanismo de accion de la DFCP pero se cree
gue esta mediado por citoguinas, competicion antigénica y otros
factores comunes a la difencipronala fase tardia de la dermatitis de
contacto alérgica.

Generalmente la repoblacion ocurre después de la 122 semana de
tratamiento pero la repoblacion cosmética aceptable ocurre después
de la 242 semana. La tasa de respuesta ronda entre el 30 y el 50%;
sin embargo se presentan recidivas en la mitad de los casos. Debe
descontinuarse su uso si después de 24 semanas de tratamiento no
hay respuesta.

Inmunomoduladores:

Biotina

Desde el trabajo de Georgala y col., el grupo de Camacho y el
nuestro hemos comprobado la eficacia de la misma en algunos
casos, especialmente en nifios. Se desconoce el posible



mecanismo de accion.

SDZ ASM 981

Inhibe los LT y mastocitos, limita los episodios de dermatitis de
contacto alérgica y restablece la piel afecta de psoriasis; hallazgos
gue sugieren que podria ser un agente til en el tratamiento de la
AA, asi como su homologo el SDZ 281-240.

Tacrolimus (FK506)

Estudios iniciales mostraron un efecto estimulante folicular de este
inmunomodulador. Posteriormente, Price y col. no han observado
repoblacién después de 24 semanas de tratamiento en once
individuos con AA del cuero cabelludo (10-75%) tratados con
unguento al 0.1%. Los autores sugieren que la falta de eficacia se
debe a la limitada penetracion del ungiiento y al sesgo en la
seleccion de los pacientes.

Acido micofendlico

Por via tépica y en un modelo animas es capaz de inhibir la
dermatitis de contacto durante tres dias y se cree que podria tener
utililidad en el tratamiento de la AA y otras alopecias cicatriciales
mediadas por linfocitos. Por via sistémica es util en el tratamiento
de la psoriasis pero presenta riesgo de inducir linfoma.

Se hallan en fase de experimentacion otros inmunomoduladores
como: tracolimus y mofetilmicofenolato.

Otros agentes:

Entre ellos tenemos las vitaminas, los minerales y los aminacidos.
La vitamina B6 o piridoxina participa en el metabolismo neurologico
y por ello se indica en casos con alteraciones
electroencefalograficas. El acido pantoténico es necesario en la
utilizacion del cobre que cataliza la oxidacion de los grupos
sulfhidrilos a disulfuro en el metabolismo piloso. El sulfato de zinc,
200-600 mg/dia, ha sido utilizado en el tratamiento de la AA con
resultados controvertidos. El aspartato de zinc, 50-100 mg/dia, ha
sido empleado en nifios, pudiéndose asociar a vitamina B y
aminoacidos por via oral o a la aplicacion topica de corticoides. La
cistina y metionina son aminoacidos necesarios en el metabolismo
piloso y por ello han sido empleados en el tratamiento de la AA. El
uso del Inosiplex ha sido abandonado por falta de eficacia.
Finalmente, algunos autores han sugerido la utilizacion de
anticuerpos antiinterferon gamma.



Laser:

Algunos estudios han sefialado el efecto estimulante de la radiacion
laser. En el estudio conducido por Waiz y col. se observo la
repoblacion del 90% de las placas de AA, tras cuatro sesiones
semanales de laser de diodo de 904 nm. No obstante, se precisan
de nuevos estudios que corroboren estos resultados.

Plan de tratamiento

Frente a cualquier caso en concreto es importante plantear un plan
de tratamiento adecuado, valorando: la severidad de la afectacion,
la repercusion en el paciente y, en tercer lugar, las posibilidades
terapéuticas. Es importante valorar el riesgo/beneficio en cada caso
y actuar de forma coherente estableciendo una escala de
tratamiento de menor a mayor riesgo segun la gravedad del caso y
la respuesta terapéutica. Shapiro propone el esquema expuesto en
la tabla 2. Nosotros por nuestra parte aconsejamos afiadir biotina
oral (10-20 mg/dia), especialmente en los nifios y regimen de CyA
(3-5 mg/kg/dia segun niveles terapeuticos de CyA) con prednisona
oral (10-15 mg/dia) en los casos mas graves. Todo ello con
controles clinicos periédicamente (control de presion arterial,
funcion renal, proteccion gastrica, etc); aunque en muchos casos de
AAf o AAmf, la solucion hidroalcohdlica de minoxidil al 5%, sola o
combinada con acido retinoico del 0.025 al 0.5% y/o propionato de
clobetasol al 0.05%, solucionan, al menos temporalmente, el
problema clinico (fig. 9 y 10).

Figura 9 Alopecia areata recuperandose



Figura 10 Alopecia Areata Multifocal con buena respuesta al tratamiento.
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