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El inmunoprivilegio del foliculo piloso

Immune privilege of the hair follicle
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Resumen

El inmunoprivilegio son mdiltiples mecanismos que evitan la
destruccion de las células propias de un individuo en deter-
minadas localizaciones, como es el caso del foliculo piloso.
El colapso de este inmunoprivilegio puede causar patologfas
citotoxicas, autoinmunes como en la alopecia areata y las
alopecias cicatriciales primarias.

[ inmunoprivilegio (IP) son mdltiples meca-
nismos presentes en los tejidos, que sirven
para suprimir un ataque citotéxico sobre las
células y antigenos propios que se encuentran
en estos sitios inmunoprivilegiados.'
Actualmente, se consideran sitios inmuno-
privilegiados la cdmara anterior del ojo,? el tro-
foblasto fetal, los testiculos,? el sistema nervioso
central detras de la barrera hematoencefélica,
el epitelio del foliculo piloso en andgeno y la
matriz ungueal proximal (PNM),*® se estd eva-
luando si las células madre que se encuentran
en la region de la protuberancia del foliculo
piloso también cumplen con los criterios del
inmunoprivilegio.®
El concepto de que los bulbos pilosos en
anageno disfrutan de un IP, se basa en las obser-
vaciones realizadas por Billingham, pionero en
trasplantes, y la observacién mas reciente que,
aunque los aloinjertos de piel son facilmente
rechazados, los foliculos del pelo derivados de
alotrasplantes pueden sobrevivir."? Billingham
not6 que cuando la epidermis de la piel de la
oreja negra de un curi se trasplanta en la piel de
un curi blanco genéticamente incompatibles,
el trasplante rapidamente perdifa su pigmenta-
cién, lo que indicé que los melanocitos alogé-
nicos eran rechazados; sin embargo, después
de un tiempo, algunos pelos negros perforaban
la epidermis del curf blanco, lo que indica que
al menos algunos melanocitos del donante

ABsTRACT

The immune privileged is a multiple mechanisms that prevent
the destruction of an individual’s own cells in certain locations,
such as the hair follicle. The collapse of this immune privileged
can cause cytotoxic diseases, autoimmune diseases as is the case
of alopecia areata and primary cicatricial alopecia.

pueden sobrevivir en los bulbos pilosos en
anageno del receptor y podian transferir los
melanosomas a los queratinocitos precorticales
de la matriz del pelo, generando asi un tallo
piloso negro."* Es asi como surge la idea del IP
del foliculo pilosoy, aunque estuvo en el olvido
por varias décadas, fue en la década de los 90
que se retomo este concepto.

MECANISMOS PARA EL MANTENIMIENTO
DEL INMUNOPRIVILEGIO

Un ndimero cada vez mayor de mecanismos se
esta reconociendo que colabora en el mante-
nimiento del IP. No todos estos mecanismos de
inmunoprivilegio estan presentes en cada lugar
inmunopriviligiado."*?

Elinmunoprivilegio es generalmente estableci-
do y mantenido por:*"

* Disminuciéon o ausencia en la expresion
del complejo mayor de histocompatibili-
dad (MHC, por sus siglas en inglés: Major
Histocompatibility Complex) de clase I, que
secuestra autoantigenos en los tejidos y di-
ficulta su presentacion a las células T CD8+
autoreactivos."

* La produccién local de inmunosupresores
potentes como el factor transformante
de crecimiento B1 (TGF-B1), interleucina
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10 (IL-10) y la hormona estimulante de melanocitos
(MSH-0)."

* El deterioro funcional de las células presentadoras de
antigeno (APC, por sus siglas en inglés: Antigen-Pre-
senting Cell), por ejemplo, disminuyendo la expresion
de las moléculas del MHC clase Il, ademas de que los
foliculos pilosos en anageno tienen una reduccion en
el nimero de APC.

* La ausencia de vasos linfaticos.

* Elestablecimiento de una matriz extracelular de barrera
que impide el trafico de células inmunes, como la ba-
rrera hematorretiniana y la barrera hematoencefalica.™

* Laexpresion de moléculas del MHC clase I no clasicas
(como las moléculas MHC clase Ib (HLA-G en los seres
humanos y Qa-2 en ratones).™

* Laexpresion de Fas ligando (FasL, CD95L) con el fin de
eliminar las células T autorreactivas, Fas es expresado
por las células T. Este Gltimo no se ha probado que tenga
algin papel en el colapso del IP del foliculo piloso." '

INMUNOPRIVILEGIO DEL FOLICULO PILOSO

El IP del foliculo piloso es dinamico, presentandose sélo
en el epitelio proximal de los foliculos pilosos en andge-
no y desaparece durante la fase catagena y telégena del
ciclo del foliculo piloso, siendo asi una caracteristica muy
importante para el IP del foliculo piloso.>°

MOLECULAS DEL COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD

Las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) se denominan antigenos leucocitarios humanos
(HLA, por sus siglas en inglés).

Los locus genéticos de la region MHC se agrupan en tres
clases (I-111). Las moléculas del MHC de clase | se dividen
en clasicas (MHC la) y no clasicas (MHC Ib). Las molécu-
las del MHC de clase | clasicas, se subdividen en HLA-A,
HLA-B y HLA-C en humanos y Qa, Tla y M en ratones.’

Las moléculas del MHC | no clasicas, también llamadas
clase Ib, se subdividen en HLA-E, HLA-F, HLA-G y HLA-H.

El MHC de clase | se expresa en todas las células nu-
cleadas; sin embargo, los compartimentos que presenta
el IP se caracterizan por no expresar las moléculas del
MHC clase | clasicas.®

Las moléculas del MHC 1 clasicas presentan pépti-
dos antigénicos endégenos a los linfocitos T CD8+,
las moléculas del MHC clase Il presentan péptidos
antigénicos exégenos a los linfocitos TCD4+ y las mo-
léculas del MHC clase | no clésicas, entre sus funciones

REVISION

se encuentra la inhibicién de la funcién de las células
Natural Killer (NK).

MECANISMOS PARA EL MANTENIMIENTO DEL
INMUNOPRIVILEGIO DEL FOLICULO PILOSO

Disminucion en la expresion de las moléculas
del MHC 1y MHC 1l

Como comentamos anteriormente, uno de los mecanis-
mos para mantener el IP es la disminucién o ausencia en
la expresion del MHC clase |, lo cual secuestra autoanti-
genos en los tejidos y dificulta su presentacion a las células
T CD8+ autorreactivas. Otro mecanismo es el deterioro
funcional de las APC, por ejemplo, disminuyendo la ex-
presion de las moléculas del MHC clase I1."

En los foliculos pilosos de humanos y ratones se ha
encontrado que las moléculas MHC de clase | estan
presentes en la superficie de los queratinocitos de la
capa basal y espinosa de la epidermis, y en el epitelio
de la vaina radicular externa (VRE) en el infundibulo del
foliculo piloso (es decir, en la parte superior o distal del
FP). Por el contrario, la papila dérmica, la vaina radicular
externa (proximal a la papila) y la vaina radicular interna
(VRI) muestran una expresién negativa para la molécula
del MHC I. Ademas se ha encontrado que las células
dendriticas, un tipo de APC, positivas para moléculas del
MHC 11, se han observado rara vez en la parte inferior o
proximal del FR"

Estudios mas recientes han revelado que la region de
la protuberancia del FP en anageno también es un lugar
que presenta un IP relativo, porque la expresion de MHC
de clase | es muy baja o inexistente (Figura 1).>7'°

Disminucion de la concentracion de linfocitos T
y células dendriticas

Ademas de la disminuciéon de la expresion de las molé-
culas del MHC de clase I, otros mecanismos que ayudan
al inmunoprivilegio del FP son:

* Enlos foliculos pilosos humanos del cuero cabelludo, en
estadio VI del andgeno, las células T CD4 + se observan
s6lo en muy raras ocasiones, y las células T CD8+ vy las
células CD1a+ (células dendriticas) estan casi siempre
ausentes en la region proximal del foliculo piloso (Figura
7). Si estan presentes estas células, son en su mayoria
distribuidas en la porcién distal del epitelio del FP>'”

* En la porcién proximal del FP, hay un niimero muy
reducido de aparentemente células de Langerhans
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¢ Focos infecciosos

e Estrés

¢ Microtraumas/dafio folicular
e Factores genéticos

T Figura 1.

Pérdida del
inmunoprivilegio ‘/
IFN y
1T MHC |
Mantenimiento
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inmunoprivilegio '
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TGFB 1
IGF-1 FP normal
Supresion por . : < :
. @ Autoantigeno asociado al anageno desconocido
células NK LTCD8*
@« CD1a*
» LTCD4*
= MHC |

no funcionales, negativas para las moléculas del MHC
clase Il, en comparacion con la parte distal del FP (parte
superior del FP).>"

Ausencia de drenaje linfatico y la presencia de
una barrera de matriz extracelular

El bulbo del foliculo piloso se caracteriza por no presentar
vasos linfaticos de drenaje y por la presencia de una ba-
rrera de matriz extracelular especial alrededor del FP que
corresponde a la vaina de tejido conectivo, siendo estas
dos caracteristicas importantes para impedir el trafico de
células inmunes.">"

Expresion de las moléculas del MHC I no clasicas

En el ser humano la unidad feto placentaria materna,
expresa las moléculas MHC clase | no clasicas (HLA-C)'®
que inhiben la lisis celular producida por las células NK
e inhiben las funciones de las células T citoliticas. En los
ratones se ha encontrado que la regién periinfundibular
de la VRE durante todo el ciclo del foliculo piloso expresa
las moléculas del MHC no clasicas, Qa-2, las cuales son
equivalentes a la molécula HLA G en el humano," por
lo cual se cree que posiblemente las moléculas del MHC
clase Ib estén involucradas en la regulacién del IP folicular
jugando asi un papel similar al que cumplen en la unidad
feto-materno placentaria.’*'°

Disminucion de la expresion de las moléculas
asociadas con la via del MHC |

Se ha observado que, asi como hay una disminucién en
la expresion de las moléculas del MHC | en la porcion

Inmunoprivilegio del foliculo
piloso. Expresion de moléculas
del MHC clase 1 y distribucion
de los diferentes grupos celulares
y marcadores. MHC 1. complejo
mayor de histocompatibilidad
clase I CDIa*: células dendriti-
cas; LTCD4": linfocitos T CD4*;
LTCDS": linfocitos TCDS".

Eventos secundarios

autoinmunes:

* Activacion de células
T CD4+

* Autoanticuerpos

* Proliferacion y
promocion de citoquinas
Th1 del catageno

proximal del FP, las moléculas asociadas a la via de pre-
sentacion del MHC | también estan disminuidas. Entre
estas moléculas encontramos el transportador asociado
con el procesamiento del antigeno (TAP) y la subunidad
B2 microglobulina de las moléculas del MHC .7:5/15:20-23

La presentacion de antigenos en el contexto de las molé-
culas MHC clase | a las células T citotéxicas CD8+ requiere
del transportador asociado con el procesamiento del antigeno
(TAP), compuesto por las subunidades TAP1 y TAP2. Los
péptidos generados en el citosol por el proteosoma se trans-
locan por TAP1y TAP2 al interior del reticulo endoplasmatico
rugoso (RER), donde se une a la molécula clase | (compuesta
por la subunidad B2 microglobulina y la subunidad o), com-
pletdndose el plegamiento de esta dltima y liberandose del
RER para ser transportada a través del complejo de Golgi a la
superficie de la célula, para presentar los péptidos asociados
alamolécula del MHC I a los linfocitos T CD8 +. La ausencia
de estas moléculas no permite la expresion de las moléculas
del MHC | en la superficie celular. 11152224

Se ha detectado entonces por inmunohistoquimica la
expresion de estas moléculas asociadas a la via del MHC |
en el FP de murinos y humanos, y se ha observado el bajo
nivel de expresion de estas moléculas asociadas a la via del
MHC I en la porcién proximal del FP (en la VRE proximal
y la matriz) en andgeno, en comparacion con la VRE distal
y la epidermis en la piel humana normal. Esto pone de
manifiesto el defecto relativo de estos compartimentos
del tejido folicular en la presentacion de autopéptidos a
las células T CD8+."~1>

Disminucion de las células Natural Killer

Otra de las células involucradas en el inmunoprivilegio
del foliculo piloso son las células NK; normalmente, las
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células NK atacan a las células autélogas (como las células
infectadas por virus o transformadas malignamente) que
tienen ausentes las moléculas del MHC de clase | o que
la expresan en baja cantidad. Esta capacidad de distinguir
entre las dianas peligrosas en potencia y los elementos
sanos del propio individuo depende de la expresién de
receptores tanto inhibitorios como activadores. Los recep-
tores inhibitorios de las NK reconocen las moléculas del
MHC 1, expresadas de forma constitutiva por la mayoria
de las células sanas del organismo, pero que no suelen
expresarse en las células infectadas por un virus o en las
cancerosas. En cambio, los de caracter activador pueden
reconocer estructuras presentes en las células susceptibles
de ser un blanco para los linfocitos NK, asi como en las
normales, pero la influencia de las vias inhibitorias predo-
mina cuando se reconocen las moléculas del MHC clase I.

Los receptores inhibitorios de las NK caen dentro de tres
familias principales: KIR (receptor del linfocito citolitico
detipo Ig), ILT (transcriptos de tipo Ig) y NKG2A (receptor
tipo lectina de tipo C). El ligando de KIR son moléculas del
HLA-A, HLA-B y HLA-C; ILT tiene una amplia especifici-
dad frente a muchos alelos del MHC clase | clasicas y no
clasicas (HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-E, HLA-F y HLA-C)
y NKG2A se une a moléculas del HLA-E."*%

Entre los receptores activadores de los linfocitos NK
quedan abarcados varios grupos de moléculas distintas y
s6lo se conocen algunos de sus ligandos. Entre ellos tene-
mos al receptor activador NKG2D y su ligando MICA.>%

Las células NK raramente se encuentran alrededor
de los FP en anageno; por el contrario, estas células
infiltran los FP en las lesiones de alopecia areata (AA),
con lo cual se ha entendido mejor la actividad de las
células NK en el contexto del IP en los FP, al comparar
los FP en andgeno normales con los FP de los pacientes
con alopecia AA. Ito et al., han realizado estudios en los
cuales han encontrado que la piel lesionada en pacientes
con AA muestra tanto un aumento marcado del nimero
de células NK (CD56+) como un defecto en el control
de la actividad de las células NK.*

Los FP normales en anageno puede escapar del ataque
de las células NK mediante la combinaciéon de dos me-
canismos:

* El aumento de receptores y factores inhibitorios que
suprimen la activa de las células NK, contribuyendo
con el inmunoprivilegio. Por ejemplo, por el aumento
de KIR o de MIF (factor inhibidor de la migracién de
macro6fagos). Este Gltimo se ha encontrado en la cdmara
anterior del ojo colaborando con el IP de éste, por lo
cual podria tener una funcién similar en los FP?"

REVISION

* Reduciendo las posibilidades de que las células NK
reciban sefales de estimulacién; por ejemplo, mediante
la disminucién de la expresion de NKG2D (receptor
activador) en las células NK'y de su ligando, MICA, en
su diana, el epitelio del HF>2°

Se ha encontrado que la piel humana normal y sus

apéndices no muestran una inmunorreactividad especifica
para MICA; por el contrario, la piel afectada de individuos
con AA muestra una masiva y generalizada inmunorreac-
tividad (IR) para MICA, con una mayor expresién en la
vaina radicular externa proximal (VREP), la papila dérmica
(DP), y la vaina de tejido conectivo de los FP*
Desde que se ha considerado que MIF juega un papel
importante en el mantenimiento del IP en la camara
anterior del ojo, se ha estudiado la expresién de MIF en
FP en andgeno. Estos estudios han revelado una fuerte y
generalizada IR para MIF en la mayor parte del epitelio
normal de FP del cuero cabelludo en anageno, principal-
mente en el drea de la vaina radicular interna proximal y
VRE. En cambio, el epitelio de los FP de la piel afectada
con AA muestra muy reducida o ausente IR para MIF. Esto
sugiere que los FP con AA presentan una disminucién de la
capacidad para la supresién de las funciones no deseadas
de las células NK.231

Inmunosupresores locales

Otro mecanismo que nombramos fue la produccién local
de inmunosupresores potentes. En el foliculo piloso se ha
detectado, en modelos in vitro, la presencia de inmuno-
supresores que efectivamente disminuyen la expresion
ectopica de las moléculas del MHC | producido por el INFy
en los foliculos pilosos en anageno, como son MSHa,****
TGF-B1, el factor de crecimiento similar a la insulina | (IGF
) y somatostatina.** También se ha logrado detectar una
disminucién en la expresion de las moléculas del MHC |
con el tacrolimus.® Pero seglin algunos reportes refieren, el
uso de éste ha fallado en alopecia areata, posiblemente por
falta de penetracién del tacrolimus al 0.1%.""3>%

La expresion de estos inmunomoduladores se ha en-
contrado en el foliculo piloso asi: MSH-a se detecta en los
queratinocitos de la VRE y la matriz del pelo durante la
fase anagena. TGF-B es uno de los factores de crecimiento
inmunosupresores mds potentes, y es expresado en gran
cantidad durante el andgeno tardio y el inicio de la fase
catadgena en las células de la VRE.

Una caracteristica particularmente interesante aqui
es que el foliculo del pelo en si también emplea a estos
agentes como reguladores claves del ciclo del foliculo
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piloso, TGF-B1, induce el catageno; IGF-I, prolonga el
anageno e inhibe el catageno, por lo cual se cree que
el IGF-1, TGF-B1 y MSH-a son reclutados por el foliculo
del pelo en anageno como «guardianes de la IP», para
mantener y restaurar su I[P cada vez que se convierte en el
blanco de una lesién inmune y/o se encuentra en peligro
de presentarse un colapso de su |P>3%4!

Estos resultados posiblemente podran ser usados en el
futuro para la restauracién del IP en la AA, pudiéndose
administrar inmunomoduladores naturales que se generan
por el epitelio folicular en si (MSH-a, IGF-I, TGF-p1).3840

FUNCION DEL INMUNOPRIVILEGIO

El establecimiento del IP en el FP puede ser necesario
para asegurar un ambiente seguro para el ciclo del FP,
protegiéndolo de un dano inmunoldgico, al igual que
ocurre con la unidad feto-placentaria.

Asi como en otras enfermedades autoinmunes tiene su
6rgano blanco especifico, el foliculo piloso es el blanco mas
frecuente de enfermedades como la AA o enfermedades
que producen alopecias cicatriciales permanentes, por la
destruccién inmunolégica de las células madre ubicadas
en la protuberancia del FP, como sucede en el liquen pla-
no pilar, lupus eritematoso, esclerodermia y la foliculitis
decalvante; por lo tanto, una hipétesis razonable es que
en general el IP del FP sirve para reducir las posibilidades
de dano autoinmune del FP'*

Los melanocitos de la piel también son blanco de la
lesion mediada por la inmunidad (e.j, el vitiligo, halo
nevus). En la AA el ataque de las células inflamatorias a
los FP es casi exclusivo a los bulbos de FP en anageno,
cuando estd en proceso de melanogénesis (anageno Ill-
VI del FP), y la recuperacién de los FP en pacientes con
AA suelen generar un tallo de pelo blanco; por lo tanto,
una funcién hipotética mas especifica de IP del FP es
secuestrar autoantigenos asociados con los melanocitos/
melanogénesis, del reconocimiento inmunolégico y para
proteger el bulbo del foliculo piloso de la respuesta inmune
autoagresiva potencialmente nociva.

Los individuos tienen diferencias inmunogenéticamente
pudiendo esto aumentar o disminuir su nivel relativo de
proteccion, y el riesgo relativo de autoinmunidad anti-FP.
En el caso de la capacidad de IP constitutivamente insu-
ficiente o colapso funcional del IP del FP, esto resultaria
en un riesgo mucho mayor de ataque autoinmune sobre
el foliculo piloso.™* "4

En cualquier caso, la evidencia disponible en la actua-
lidad, sugiere que el IP del FP se genera y se mantiene
durante cada fase anagena y luego es desmontado nueva-

REVISION

mente durante la fase catagena y telégena, con el fin de se-
cuestrar autoantigenos potencialmente nocivos, asociados
con el anageno y/o la melanogénesis, del reconocimiento
inmunolégico de células T CD8+ sensibilizadas adecuada-
mente, con receptores afines, principalmente a través de
la disminucién de las moléculas del MHC de clase |, y por
la produccion local y la secrecién de inmunosupresores
potentes. ' 1542

COLAPSO DEL INMUNOPRIVILEGIO Y PATOLOGIAS
DEL FOLICULO PILOSO

Debemos hacer las siguientes consideraciones:

Patogénesis de la alopecia areata y modelo del
colapso del inmunoprivilegio

La teoria del colapso de privilegio inmune en la patogénesis
de la AA postulé que la enfermedad se presenta sélo en
los individuos predispuestos inmunogenéticamente en los
cuales coinciden unos eventos claves:

(@) El fallo del privilegio inmune de los FP en anageno
basado en las moléculas del MHC I, provocado prin-
cipalmente por el interferon—y (IFN-y).**

(b) La entrada del foliculo piloso en la fase anagena del
ciclo del pelo, en el que la melanogénesis activa se
produce.

(c) Elreconocimiento por células T CD8+ de autoantige-
nos ectépicamente presentados por moléculas MHC
clase | en la fase anagena del bulbo piloso.

(d) La presencia de sefales coestimuladoras, de células
Th CD4+, y otros estimulos activatorios (por ejemplo,
las células dendriticas).

(e) Laactividad y/o funcién insuficiente de los inmunosu-
presores generados a nivel local (por ejemplo, MSH-q,
el TGF-B1, y el IGF-1) y las actividades represoras de las
células NK (por ejemplo, la expresion MIF), que produ-
cen un ataque efectivo mediado por células T CD8+
al epitelio del foliculo piloso en anageno.>202129.30

El modelo del colapso del IP del FP en la patogénesis
de la AA plantea que este colapso del IP es provocado
por focos infecciosos, los superantigenos bacterianos,
los factores de estrés psicoemocional, microtraumas
de la piel, u otros danos en el foliculo del pelo, y po-
siblemente con la ayuda de factores inmunogénicos
predisponentes no definidos todavia, que produce un
peri y/o intrafolicular aumento de la secrecion ectépica
de IFN-y, lo cual aumenta la expresién de las moléculas
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del MHC de clase | en el epitelio del foliculo del pelo
proximal. Es decir, esto ocurre en la matriz del pelo
de los bulbos pilosos en andgena, normalmente MHC
I-negativos, por lo tanto, poniendo en grave peligro
el mantenimiento del IP del foliculo piloso. Ahora los
autoantigenos foliculares pueden ser ectépicos y se
presentan en el bulbo piloso epitelial, que normalmen-
te es MHC I-negativo y no son secuestrados por mas
tiempo. Una vez que el foliculo del pelo entra en fase
anagenay, a mas tardar, cuando su unidad de pigmen-
tacion se involucra en la melanogénesis activa, es decir,
durante la fase andgena IlI/VI, los autoantigenos, no
esta claro todavia cuales, del andgeno y/o asociados a
melanogénesis, son expuestos al sistema inmune de la
piel. En el caso de que un individuo tenga unas células
T CD8+ pre-existentes autorreactivas, las cuales reci-
ben senales coestimuladoras apropiadas y la ayuda de
células T CD4+, un ataque de las células T citotéxicas
se coloca en marcha en la matriz del pelo. Este ataque
activa un circulo vicioso secundario de fenémenos
autoinmunes de dano de los foliculos, cuya calidad y
magnitud determinan en gran medida el resultado del
grado de dano del foliculo del pelo (distrofia) y por lo
tanto la manifestacion clinica, la progresion, y el curso
de AA (Figura 2).>2021,2944

. =
1. Protuberancia (—\,4 .
2. Vaina radicular externa k\ﬁi LTCD8
3. Vaina radicular interna ®CD1a
4. Matriz @®LTCD4*
5. Papila dérmica s VHC |

Figura 2. Patogénesis de la alopecia areata. MHC I: complejo
mayor de histocompatibilidad clase I; CDla*: células dendriticas,
LTCD4*: linfocitos T CD4*; LTCDS": linfocitos TCD8*; MSH a.
hormona estimulante de melanocitos a; TGFp1: factor transformante
de crecimiento f§; IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina
1; IFN y: interferon-y; NK: Natural Killer; FP: foliculo piloso; AA:
alopecia areata.

REVISION

Patogénesis de las alopecias cicatriciales
primarias y modelo del colapso del
inmunoprivilegio

Las alopecias cicatriciales primarias (ACP) son un grupo de
trastornos inflamatorios del pelo que resultan en la destruccién
del foliculo piloso y la alopecia permanente. Aunque varias
hipétesis alternativas han sido propuestas para explicar la pato-
génesis de las alopecias cicatriciales primarias, los mecanismos
especificos de la enfermedad aln se desconocen. Pero ha
surgido una gran cantidad de evidencia que soporta la hipétesis
de que la destruccion de las células madres del epitelio del
foliculo piloso (CMFP) reside en la regién de la protuberancia,
siendo un factor clave en la pérdida permanente del foliculo,
ya que sin las células madre del epitelio del foliculo piloso, el
foliculo del pelo no es capaz de regenerarse, deteniendose
el ciclo del pelo, con la pérdida permanente del foliculo.*#

Hay estudios que han encontrado que la posible des-
truccion de las células madres se debe a la pérdida del
IP. Se ha comparado FP de individuos sin alopecias ci-
catriciales con lesiones clinicamente activas de alopecias
cicatriciales por medio de inmunohistoquimica para la
presencia de moléculas del MHC |, MHC I, subunidad 2
microglobulina de la molécula del MHC Iy queratina 15
(K15), encontrandose un incremento en la expresiéon de
las moléculas del MHC I'y MHC Il'y la B2 microglobulina
en la regién de la protuberancia de los FP con alopecias
cicatriciales primarias, comparadas con los foliculos no
involucrados. Ademas la IR para K15, un reconocido
marcador de CMFP, el cual se encuentra en grandes
cantidades en la protuberancia, mostré disminucién de
la tincién en la regién de protuberancia de los foliculos
lesionados, en particular en las zonas adyacentes a la
mayor densidad de infiltrado inflamatorio. Estos hallazgos
sugieren que las CMFP en esta regién pueden haber sido
directamente dafadas de alguna manera por el proceso
inflamatorio.*%4?

Por lo cual, se puede tener como hipétesis que la
pérdida del IP en la protuberancia, expone a las células
madres del FP a la vigilancia inmune indeseable, con el
consiguiente riesgo de provocar una respuesta inmune
contra autoantigenos previamente secuestrados, pero atn
se desconoce cudles son los autoantigenos.***°

CONCLUSIONES

1. Existen varios mecanismos que estan implicados en el
IP del FP y en otras areas anatémicas del FP.

2. ElP folicular es dindmico, restringido al epitelio proximal
de FP en anageno y posiblemente a la protuberancia.
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. EI'IP del FP se encuentra ausente durante el catageno

y telégeno.

. Lainduccion de la AA se asocia con el colapso de IP del FP
. La AA que es promovida por el efecto de IFN-y puede

ser contrarrestada por la produccién local o aplicacion
topica de inmunomoduladores que restauran el IP del
FP (TGF-p1, MSH-q, e IL-10).

. Una hipétesis de la patogénesis de las ACP es la pérdida

del IP en la protuberancia del FP, con la consecuente
destruccién de las células madre.

7.

REVISION

La inmunoprotecciéon de las células madre y la res-
titucion de su IP son estrategias terapéuticas futuras
atractivas en las ACP.
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