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Perspectiva actual en el tratamiento de la alopecia areata

Current views on the treatment of alopecia areata
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RESUMEN

El pelo desempefia un papel fundamental en el desarrollo psico-
social del ser humano, de alli que su pérdida tenga un impacto
social importante. Alopecia areata (AA) es una forma de alope-
cia no cicatricial, telogénica y de origen autoinmune que puede
aparecer a cualquier edad y ocasiona alrededor de 2% de las
consultas dermatoldgicas. Aunque su manejo es muy complejo,
todo especialista debe conocer y emplear la amplia gama de
farmacos tépicos y sistémicos disponible en la actualidad.
PALABRAS CLAVE: Alopecia areata, tratamiento topico, tratamiento
sistémico

Introduccion
L a pérdida de pelo y el desarrollo de pelo no deseado
son consecuencia directa de alteraciones en el ciclo
del foliculo piloso y en principio, se deben a fenémenos
reversibles.”* La alopecia es una disminucién o pérdida
del pelo localizada o generalizada, temporal o definiti-
va, que puede ser de cualquier tipo u origen, y constituye
uno de los motivos mds frecuentes de consulta tanto en la
atenci6én primaria como en la especializada.'

Hay 2 tipos fundamentales de alopecia: la cicatricial,
en la cual se produce fibrosis, inflamacién y pérdida de
foliculos pilosos; y la no cicatricial, que consiste en la pér-
dida de tallos de pelo con persistencia de foliculos pilo-
sos, de alli que sea potencialmente reversible (Cuadro 1).”

Las alopecias mds comanmente observadas son la alo-
pecia androgénica, la alopecia areata y los efluvios. La
presente revisién analizard la alopecia areata y los trata-
mientos disponibles para su manejo.

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Hair is fundamental for human psychosocial development;
hence its loss has a significant social impact. Alopecia areata (AA)
is a form of autoimmune non-scarring telogenic alopecia occur-
ring at any age and responsible for about 2% of dermatological
consultations. Although management is rather difficult, special-
ists must be aware and make use of the wide range of topical
and systemic drugs available today.

KEYWORDS: Alopecia areata, topical treatment, systemic treatment

Alopecia areata

Alopecia areata (AA) es una alopecia no cicatricial, telo-
génica y de origen autoinmune que ocasiona alrededor
de 29 de las consultas dermatolégicas y puede apare-
cer a cualquier edad, siendo mds frecuente en pacientes
jévenes.

Su etiopatogenia comprende factores genéticos que
determinan una predisposicién, pues se han descrito
ciertos HLA en su génesis incluidos DQ3, DQ7, DR4 y
DRiI. Sin embargo, se postula que tiene relacién con una
respuesta autoinmune de tipo celular; también se ha aso-
ciado con enfermedades autoinmunes como la tiroiditis
de Hashimoto; y en algunos casos, depende de factores
desencadenantes externos como el estrés.>*

En cuanto a su epidemiologfa, afecta por igual a hom-
bres y mujeres, y puede tener una prevalencia de 0.5-
1/1000. En casi 60% de los casos se desarrolla entre los
5y 20 afios, aunque puede presentarse a cualquier edad’

Zamira Faride Barragan Estudillo m zamira_barragan@hotmail.com

Centro Médico Nacional La Raza, Seris/Zaachila s/n, Col. La Raza, Del. Azcapotzalco, C.P. 02990,

México D.F, Teléfono: 5724-5900 Ext 24085

“ Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

Volumen 11/ Nimero 1 B enero-marzo 2013



ZAMIRA FARIDE BARRAGAN ESTUDILLO Y COLS. TRATAMIENTO DE LA ALOPECIA AREATA" "

Su manifestacién clinica se caracteriza por la aparicién  Enfoque terapéutico actual
de parches o placas alopécicas en la piel cabelluda, de ta- Cuando una persona acude a consulta por alopecia area-
mafio y numero variables, en los que a menudo pueden ta (AA), lo primero a decidir es si debe o no recibir tra-
apreciarse pelos cortos con forma de signo de admiracién tamiento, pues se sabe que un porcentaje relativamente
(extremo distal mds ancho que el proximal). El Cuadro 2 importante de pacientes presenta repoblacién espontd-
resume la clasificacién general de esta entidad.® nea de las placas alopécicas sin tratamiento alguno. Por

Cuadro 1.

o e | ocalizadas
Congénitas

* Difusas
Alopecias * Secundarias a procesos cutdneos (lupus cutdneo, liquen plano, foliculitis decalvante, esclerodermia lineal,
cicatriciales A alopecia traumatica)
uiridas : L ) L o e _
9 * Secundarias a procesos sistémicos (lupus eritematoso sistémico, sarcoidosis, metéstasis cutdnea, infeccio-
nes)
Congénitas

* Secundarias a procesos cutaneos (efluvio telégeno, alopecia androgénica, alopecia areata, tifia de la piel
Alopecias cabelluda)

no cicatriciales | Adquiridas | ® Secundarias a procesos sistémicos (lupus eritematoso sistémico, hipotiroidismo/hipertiroidismo,

sifilis secundaria, déficit carenciales, infeccién por VIH)

* Secundarias a farmacos (citostaticos, litio, tratamiento antiretroviral, anticoagulantes, etc.)

Cuadro 2

AA total
Afectacion de todo el cuero cabelludo

AA universal
Pérdida del pelo corporal y cuera cabelludo

Aa ofiasica
Linea de implantacién del cabello a nivel fronto-parieto-temporo-occipital

AA sisalfo
Todo el cuero cabelludo respetando la linea de implantacién fronto-parieto-temporo-ocapital

AA reticular

Multiples placas alopécicas en cuero cabelludo con persistencia de zonas de cabellos entre ellas

AA difusa
Caida de cabello aguda y generalizada

AA enrocada
Persisten uno o varios mechones de pelo terminal

AA tipo MAGA/FAGA
Patron similar a la alopecia androgenética masculina o femenina

AA perinevoide
Caida de cabello alrededor de un nevus melanocitico

DCMQ
Volumen 11/ Nimero 1l enero-marzo 20713 Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtrgica —



DCMQ

.
.
.
.
.

*c*ARTICULOS DE REVISION

otra parte, es importante sefialar que no hay lineamientos
estandarizados para la atencién de esta dermatosis, a ex-
cepcién del que fue publicado en 2003 en British Journal of
Dermatology, el cual propone un manejo muy general para
este problema.

Desde entonces se han reportado nuevas y prometedo-
ras estrategias de manejo,” mas la revision de las terapias
propuestas revela que son pocos los ensayos publicados
sobre el tema y de ellos, la mayoria no ha sido valida-
da con evidencias cientificas para normar una guia de
tratamiento.>*® Con todo y de manera general, podemos
afirmar que la terapéutica sigue dos grandes vertientes: la
tépica y la sistémica.

Los tratamientos t6picos estin encaminados al recre-
cimiento piloso sin interferir en la evolucién de la enfer-
medad, mientras que los sistémicos buscan influir en la
evolucién de la misma, aunque ninguno ha demostrado
ser definitivo. No todos los tratamientos se han compro-
bado sistemdticamente, pero algunos ofrecen adecuados
niveles de evidencia y recomendacién para justificar su
empleo (Cuadro 3).5°

Tratamientos topicos

Ditranol

Sélo se dispone de un reducido nimero de series
descriptivas de casos en los que se ha empleado ditranol,
también denominado antralina. El mecanismo de accién
es desconocido, aunque se cree que deriva de la inte-
raccién de este fdrmaco con diferentes citoquinas como
interferén (IFN), factor de necrosis tumoral (TNF), inter-
leucina (IL) 1 e IL-105° La literatura publicada respecto
de su empleo menciona que se requieren de aplicacio-

nes frecuentes y en concentraciones elevadas para alcan-
zar una rdpida reaccién irritativa y eficaz, proponiendo
concentraciones que oscilan entre 0.25% vy 19, las cuales
deben administrarse de noche (terapia de contacto corta)
con aplicaciones de 30 minutos e incrementos progresi-
vos hasta obtener una exposicién de una hora. El efecto
es lento y se ha observado que suelen transcurrir varios
meses para alcanzar un efecto cosmético aceptable. Nivel
de evidencia IV/grado de recomendacién C.5°

Ciclosporina tépica

Diferentes ensayos clinicos han evaluado la eficacia de
ciclosporina tépica en AA sin buenos resultados.® En
fecha reciente se publicé una combinacién que emplea
una mezcla de etanol y fosfolipidos en la formulacién de
preparados de ciclosporina tépica para lograr una mayor
penetracién, mas no se ha demostrado su eficacia.’® Nivel
de evidencia IV, grado de recomendacién C.

Esteroides topicos

Aunque las evidencias de que favorecen el recrecimiento
del pelo son escasas, los corticosteroides tépicos de alta
potencia se emplean ampliamente en la consulta derma-
tolégica general. En un estudio publicado por Tosti et al.
(2003), se evalud la eficacia del propionato de clobetasol
0.05%, en tratamiento oclusivo, aplicado 6 dias a la se-
mana durante 6 meses. Al finalizar el ensayo, se observé
repoblacién pilosa a partir de la sexta semana de trata-
miento en pacientes con AA total/universal, mas las recai-
das fueron frecuentes.” El efecto secundario mas habitual
fue foliculitis, aunque también se observaron eritema,
erupcién acneiforme, estrias atréficas, telangiectasias e
hipertricosis.™™ En general, los esteroides tépicos no se

Cuadro 3. Definicién de los grados de recomendacién y niveles de evidencia

Evidencias sdlidas que respaldan el uso de una terapia

Pocas evidencias para el uso de la terapia
Suficientes evidencias para rechazar el uso de la terapia

monN® >

Evidencias sdlidas para rechazar el uso de la terapia

Evidencias aceptables/favorables que respaldan el uso de la terapia

IV. Evidencia inadecuada por problemas en la metodologia

. Evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico controlado, aleatorizado y adecuadamente disefiado

Evidencia obtenida de ensayos clinicos controlados bien disefiados, sin aleatorizacién

Evidencia obtenida sin ensayos clinicos, pero con resultados que pueden extrapolarse de estudios analiticos de casos y controles o
cohortes, bien disefados, preferiblemente de mas de un centro o grupo de investigacion

II-iii. Evidencia obtenida de varias series de casos, en diferentes tiempos, con o sin intervencion

lll. Opiniones de expertos basados en la experiencia clinica, estudios descriptivos o informes obtenidos de comisiones de expertos
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emplean como monoterapia sino en asociacién con mi-
noxidil o antralina, obteniéndose una respuesta modera-
da. Nivel de evidencia Ill/grado de recomendacién C5°

Minoxidil

No se conoce con exactitud su mecanismo de accién, mas
se presume que prolonga la fase andgena del foliculo pilo-
so. Este fdrmaco se considera util en el tratamiento de AA
en placas, empledndose generalmente en concentracién
de 5% y asociado con un corticoide tépico o antralina, lo
cual potencia su accién debido a la mayor absorcién.>®
También puede emplearse una formulacién que combi-
na minoxidil (2-5%) y propionato de clobetasol (0.05%).
Entre los efectos secundarios descritos se citan dermati-
tis alérgica e irritativa por contacto e hipertricosis facial
localizada. Nivel de evidencia IV/grado de recomenda-
cién C.7*

Inmunoterapia tépica

El mecanismo de accién es desconocido, aunque se han
propuesto diferentes factores para la repoblacién pilosa,
incluyendo un efecto inmunomodulador que altera la re-
lacién de CD4+ y CD8+ en el drea peribulbar, junto con
un cambio de localizacién del infiltrado inflamatorio y
eliminacién del estimulo antigénico.**® En teorfa, la nue-
va poblacién linfocitaria atraida por el inmunégeno de
contacto disminuye el efecto estimulador de la poblacién
pre-existente. Entre los efectos adversos, se ha referido
que la mayorfa de los pacientes desarrolla linfadenopatia
cervical durante la fase de sensibilizacién, la cual suele ser
transitoria. Otros efectos abarcan: dermatitis grave (que se
minimiza disminuyendo la concentracién del producto);
urticaria; y vitiligo. No existen datos sobre la seguridad de
la inmunoterapia de contacto en mujeres gestantes, por lo
que no debe emplearse. Se han propuesto tres farmacos
para este tratamiento: dinitroclorobenceno (DNCB), ac-
tualmente en desuso por los efectos téxicos reportados;
dibutil éster del dcido escudrico (DBEAE); y difenciprona
o difenilciclopropenona (DFCP), siendo este tltimo el mas
empleado debido a su tasa de respuesta de 30-50%, aun-
que ocurren recidivas en la mitad de los casos’. Nivel de
evidencia II-Il/grado de recomendacién B*°.

Fototerapia

Hay muy poca evidencia documentada sobre su eficacia.
Su posible beneficio se ha mostrado exclusivamente en
publicaciones de casos anecddticos. De forma indirecta,
algunos estudios sobre los beneficios del laser excimero
308 nm en AA apuntan a la eficacia potencial de la irra-
diacién con UVB TLor, ya que este ldser emite radiacién
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monocromdtica UVB. Nivel de evidencia IV/grado de re-
comendacién C5°

Tacrolimus

Un articulo publicado en Journal of the American Academy
of Dermatology (2005) demostré que el empleo de tacro-
limus 0.19% no produjo beneficio alguno en 11 pacientes
que completaron el estudio. No obstante, esta sustancia
se emplea de forma empirica en muchos consultorios, con
pobres resultados.>*3

Rubefacientes tépicos

El empleo de tintura de cantdridas en solucién de 59 (f6r-
mula: tintura de cantéridas 59% e hidrato de cloral 10% en
licor de Hoffman csp 100 ml), fenol, peréxido de ben-
zoilo y otras sustancias puede ser util en casos de placas
localizadas, mas no hay estudios clinicos controlados que
confirmen su eficacia.”®

Acido garlico y valerato de betametasona

En 2007 se dio a conocer la eficacia de una combinacién
de gel de dcido garlico 5% con valerato de betametasona
0.1%. El estudio evalué los beneficios de esta formula-
cién en una poblacién de 20 pacientes contra un grupo
control equivalente, el cual fue tratado exclusivamente
con una crema de valerato de betametasona. Los inves-
tigadores reportaron respuestas buenas a moderadas en
19 casos tratados con la mezcla vs. uno del grupo control.
La conclusién fue que dicha combinacién seria util en el
tratamiento de placas AA, mas no ofrecieron niveles de
evidencia para sustentar su afirmacién.>®

Tratamientos sistémicos

Esteroides sistémicos

Por sus propiedades antiinflamatorias, se cree que pue-
den actuar en las fases mds agudas e inflamatorias de la
enfermedad, frenando su desarrollo. Algunos estudios
han demostrado la eficacia de los esteroides sistémicos en
lesiones crénicas, donde producen la mejoria mediante
un mecanismo no bien establecido. Sin embargo, no se
ha llegado a un consenso sobre la dosis precisa y/o el cor-
ticoide sistémico a utilizar*® y las pautas de tratamiento
varfan dependiendo de que se trate de pacientes con AA
de reciente aparicién, en fase aguda y activa o por el con-
trario, de individuos con lesiones de larga evolucién.

En adultos que presentan formas agudas y progresivas
se recomienda iniciar con dosis préximas a 1 mg/kg/dia
de deflazacort via oral, 0.8-1 mg/kg/dia de prednisona via
oral (40-60 mg/dia), 40 mg/dia de prednisolonavia oral o
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40 mg de aceténido de triamcinolona intramuscular. En
nifios se usardn dosis de o.1-1 mg/kg/dia. Es importante
disminuir progresivamente la dosis conforme se observe
una mejorfa (se han propuesto reducciones de 5 mg en
la dosis diaria cada 3-7 dias). Los ciclos de tratamiento
deben ser breves (4-6 semanas aproximadamente) sin ex-
ceder un periodo de 6 meses, ya que los efectos adversos
reportados con frecuencia abarcan sindrome de Cushing,
supresion del eje adrenocortical, diabetes mellitus, au-
mento de peso, hipertensién arterial, estrias, acné, hiper-
tricosis, purpura, osteonecrosis, retraso del crecimiento,
cataratas, sudor nocturno, edema, cefalea, mialgias, os-
teoporosis, riesgo aumentado de infecciones, alteraciones
hidroelectroliticas y trastornos de conducta, entre otras.”

La elevada tasa de recaidas con la reduccién o suspen-
sién del tratamiento y el hecho de que ningtn estudio
ha conseguido modificar la evolucién de la enfermedad a
largo plazo, limitan la utilidad de esta opcion terapéutica.
La indicacién principal es en pacientes jévenes y sanos,
con AA en fase activa y afectacién mayor de 50%. Nivel de
evidencia Ill/grado de recomendacién C5°

Esteroides intralesionales

Muchos dermatélogos aplican corticoides intradérmicos
como tratamiento inicial, anico o asociado, para AA uni-
focal o multifocal. El firmaco més empleado es aceténido
de triamcinolona (40 mg/ml), con el cual se logra una re-
poblacién de hasta 60%. Otras sustancias de uso frecuente
son acetato de parametasona (20 mg/ml) o betametasona
(3 mg de acetato de betametasona y 3 mg de fosfato sédico
de betametasona). La terapia consiste de varias sesiones
de inyecciones intradérmicas, las cuales deben aplicarse
con una separaciéon aproximada de 1 cm entre si y fre-
cuencia de 4-6 semanas.>®” Luego de cada infiltracién, se
recomienda realizar un suave masaje en la zona tratada a
fin de minimizar la aparicién de atrofia secundaria al tra-
tamiento. Este esquema puede ser util en casos de AA en
placas con menos de 50% de extensién, sobre todo al ini-
cio del padecimiento o cuando no haya respuesta a otras
medidas terapéuticas, mas no es un tratamiento adecuado
para formas rapidamente progresivas o muy extensas. Ni-
vel de evidencia Ill/grado de recomendacién B>°

Ciclosporina

La ciclosporina es un agente usado ampliamente como
inmunomodulador. Uno de sus efectos adversos mds fre-
cuentes (dependiendo de la dosis) es la hipertricosis, que
suele ocurrir 8 semanas después de iniciado el tratamien-
to y se resuelve espontdneamente al concluirlo. Se cree
que esta manifestacién es secundaria a la accién directa

“ Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

del farmaco en el foliculo piloso, donde prolonga la fase
andgena. La tasa de respuesta a la exposicién a ciclospori-
na es alta, pero también lo son las recidivas al suspender
el tratamiento. Las dosis empleadas para obtener benefi-
cios son altas (5-6 mg/kg/dia), de alli que deba tomarse en
cuenta que sus efectos adversos potenciales son impor-
tantes e incluyen temblores, hiperplasia gingival, cefalea
y edema. Por lo anterior, ciclosporina no se considera un
arma terapéutica muy util en AA. Nivel de evidencia I1I/
grado de recomendacién D¢

Fototerapia PUVA

Se sabe que la radiacién UV es capaz de modular la res-
puesta inmunitaria e inhibir la funcién de las células T,
la produccién de interleucina (IL) 2 y la presentacién
antigénica de las células de Langerhans todo lo cual, en
teorfa, puede evitar el ataque inmunolégico contra los fo-
liculos pilosos. La dosis 8-MOP que se administra 2 horas
antes de la irradiacién es de 0.5-0.6 mg/kg. El tratamien-
to suele iniciar con 2-3 sesiones semanales, durante las
cuales se ajustard e incrementard gradualmente la dosis
UVA, dependiendo de la respuesta. La irradiacién debe
abarcar todo el cuerpo, excepto genitales, manos y cara, y
el namero total de sesiones puede variars. Los efectos se-
cundarios mds comunes son quemaduras, prurito y riesgo
potencial de futuras neoplasias cutdneas (tanto melano-
mas como tumores cutineos no melanoma). Los reportes
de porcentajes de respuesta completa o cosméticamente
aceptables son muy dispares y oscilan de 15 a 73%, aun-
que la media parece ubicarse en el nivel de 37.5-43.8% en
pacientes con AA extensa en placas y 53-55% en pacientes
con AA total/universal.”® Con todo, las tasas de recaida
también son elevadas. Nivel de evidencia Ill/grado de re-
comendacién C5°

Farmacos bioldgicos
Efalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
IgGr dirigido contra CDr1a, el cual se encuentra en la su-
perficie de los linfocitos T. Su uso para el tratamiento de
AA se ha popularizado con la publicacién de varios casos
aislados en los que, con iguales dosis y pautas que en la
psoriasis, se obtuvieron buenos resultados de repoblacién
abarcando hasta 90% de la superficie afectada. Aun asf,
este farmaco fue retirado del mercado en 2009.
Alefacept es una proteina de fusién humana que inter-
fiere con la activacién de los linfocitos Ty ofrece un exce-
lente perfil de seguridad. Un estudio que traté 4 pacientes
con AA utilizando alefacept 15 mg via intramuscular/se-
mana, durante 12 semanas (junto con triamcinolona intra-
lesional en 3 casos), reporté una importante mejorfa aun
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cuando no se logré la repoblacién completa-. Este trata-
miento podria abrir las puertas a futuras investigaciones
en el tratamiento de AA.

Dapsona

El uso de esta sustancia en AA es anecdético. Su eficacia
no estd demostrada, su tolerancia es mala y su administra-
cién es inaceptable teniendo en cuenta que los beneficios
obtenidos son escasos. Por todo esto, no puede recomen-
darse como tratamiento para AA>®

Sulfasalazina

Es un agente antiinflamatorio, inmunosupresor e inmuno-
modulador que inhibe la liberacién de IL-2, la quimiotaxis
y la produccién de anticuerpos. Se ha empleado en el tra-
tamiento a largo plazo de varias enfermedades inflamato-
rias y autoinmunes y en la dosis sugerida (500 mg/dia, con
incrementos semanales hasta un alcanzar un maximo de
3 g/dia) ha producido resultados satisfactorios en pacientes
con AA. Sin embargo, no hay suficiente evidencia para re-
comendar su uso en AA, pues los casos descritos son anec-
déticos y escasos, y no se han publicado estudios contro-
lados. Dados su aparente eficacia y su excelente perfil de
seguridad debieran realizarse mds investigaciones para de-
terminar su papel en el tratamiento de esta enfermedad.'

Otros inmunosupresores e inmunomoduladores

Se han descrito casos anecdéticos y aislados sobre la uti-
lidad de azatioprina, micofenolato de mofetil e interferén
gammaen la terapia de AA, pero no hay evidencias que
justifiquen su uso.

Un caso similar es el de talidomida. Debido a la parti-
cipacién de la respuesta inmunitaria celular en AA y a las
propiedades de esta sustancia como potente inmunosu-
presor de los linfocitos T, se ha postulado que talidomida
podria emerger como un tratamiento eficaz o al menos,
adyuvante. Pese a ello, los resultados obtenidos en algu-
nos ensayos no son concluyentes.”

Complejos vitaminicos

Se trata de terapias inespecificas que utilizan sustancias
involucradas en el metabolismo folicular y necesarias pa-
ra un correcto ciclo del pelo, pero cuya accién precisa se
desconoce. Los mds comunmente empleados son biotina
y zine.3®

Conclusiones

El tratamiento de la alopecia areata sigue siendo un reto
para el dermatélogo. Como se sefiala a lo largo del arti-
culo, aunque se han descrito un sinnimero de opciones
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terapéuticas, muy pocas han sido evaluadas objetivamen-
te en ensayos clinicos controlados, lo que les convierte en
meros informes anecdéticos sin la validez necesaria.

La tendencia de AA a la remisién espontinea, asi
como la repercusion sistémica y los posibles efectos ad-
versos que conllevan algunos tratamientos empleados en
la actualidad, son consideraciones esenciales a la hora de
elegir una estrategia terapéutica pues, como se mencioné
previamente, muchas opciones de tratamiento producen
mds efectos adversos que evidencias clinicas de mejoria.

Es importante insistir en que muy pocas de las actuales
propuestas terapéuticas para el tratamiento de AA estdn
adecuadamente fundamentadas en investigaciones médi-
cas basadas en evidencias, de alli la complejidad de defi-
nir lineamientos para el tratamiento de esta dermatosis.
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