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CORRESPONDENCIA

A B S T R A C T

The hair follicle is considered an immunological model not 
completely elucidated. From the clinical models to the now 
a days molecular advances, we continue without completely 
understanding the immunological machinery. The anatomical 
characteristics, the low to null expression on MHC-II and the 
microenvironment provided by hormones, neuropeptides and 
immunomodulatory cytokines enhance this immunological 
privileged environment. This lost goes further than the balance 
between innate and acquired immunity. The auto reactivity 
against own and unknown antigens, the induction against me-
lanic antigens, the inhibition of immune control and the intesti-
nal microbiome status are novel key pieces of this puzzle. 
Keywords: hair follicle, alopecia areata, immunity, autoimmunity.

R E S U M E N 

El folículo piloso constituye un modelo inmunológico no total-
mente elucidado. Desde los modelos clínicos hasta los avances 
moleculares actuales, seguimos sin comprender del todo la ma-
quinaria inmunológica de este anexo. Las características anató-
micas, la baja o nula expresión del MHC-II y el microambiente 
provisto por hormonas, neuropéptidos y citocinas inmunomo-
duladoras favorecen este ambiente de privilegio inmunológico 
cuya pérdida va más allá del balance entre inmunidad innata 
y adquirida. La autorreactividad frente a antígenos propios y 
desconocidos, la inducción contra antígenos melánicos, la inhi-
bición del control inmunitario y el estatus del microbioma intes-
tinal son novedosas piezas clave de este rompecabezas.
Palabras clave: folículo piloso, alopecia areata, inmunidad, autoin-
munidad.
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Introducción

La alopecia areata (AA) es una enfermedad autoinfla-
matoria de etiología desconocida hasta el momento. 

Muchos son los factores implicados en el desarrollo de 
esta enfermedad; hasta ahora la evidencia muestra una 
fuerte tendencia a la alteración de la inmunidad celular, 
sin embargo, diversos estudios han demostrado nuevas 
asociaciones en la inmunopatogenia de esta enfermedad.

Privilegio inmunitario
El folículo piloso es un órgano excepcional, su porción 
proximal en fase anágena es conocida porque es un área 
de privilegio inmunológico,1 la función inhibidora cito-
tóxica restringe la actividad linfocitaria Th1 debido a la 
falta de expresión del complejo mayor de histocompatibi-

lidad tipo II (MHC-II), junto con moléculas inmunosupre-
soras como la hormona estimulante de los melanocitos-α 
(MSH-α), IL-10 y el factor de crecimiento transformante β 
(TGF-β). Por otra parte, el microambiente folicular des-
provisto de red capilar linfática y el tejido conjuntivo pe-
rifolicular especializado constituyen auténticas barreras 
que dificultan el tráfico de células inmunes.2,3 Original-
mente el término “privilegio inmunológico” se usó para 
explicar la protección relativa hacia las células de un teji-
do, en específico de ser rechazadas por el sistema inmu-
nológico de huéspedes alotrasplantados.4 Actualmente se 
sabe que el privilegio inmunológico protege a órganos es-
pecíficos, a nivel cutáneo hablamos de la matriz ungueal 
y el folículo piloso.3,5 Durante la fase de transformación 
anágeno-catágeno, el folículo piloso presenta cambios a 
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sente de expresión. Esta proteína reconoce al ligando de 
los receptores KLRK1/NKG2D (natural killer group 2 D member) 
presentes en células NK y células γ; esta activación inicia 
diversas vías de transducción como JAK2, STAT5 y ERK en 
células CD3+ y CD8+,10 pero además se expresa intensa-
mente en el tejido conjuntivo perifolicular y papila dér-
mica de pacientes con aa.11

Esta activación de nkg2d mediante ul
16

 también esti-
mula la producción de IFN-γ y TNF-α, amplificando la 
respuesta inmune e induciendo la activación citotóxica 
de las células NK.12 Esto se ha comprobado en modelos 
murinos donde las células CD8+ en conjunto con NKG2D 
son necesaris para la inducción de AA. La expresión de 
KLRK1/NKG2D en el infiltrado de células CD8+ produ-
cen como respuesta la producción de IFN-γ, regulando 
positivamente múltiples citocinas de cadena-γ conoci-
das porque promueven la activación y perpetuación de 
IFN-γ, produciendo linfocitos CD8+, NKG2D+ y células T 
efectoras que se infiltran en la periferia del folículo piloso 
humano actuando como efectores citolíticos responsables 
del ataque autoinmune del folículo piloso.13 

Por otra parte, se ha observado que las células infec-
tadas por citomegalovirus (CMV) presentan un patrón de 
expresión de UL

16
 diferente, probablemente debido a po-

limorfismos asociados a la expresión de genes virales que 
bloquean la unión con NKG2D o internalizando proteínas 
importantes para su interacción con el mismo.14 De este 
modo, en individuos genéticamente susceptibles, la regu-
lación positiva de ULBP3 puede tener un efecto desenca-
denante de la respuesta inmunológica participando en la 
inducción de la cascada inflamatoria. Se ha evidenciado 
la regulación a la alza de ULBP3 en los folículos pilosos 
de pacientes con AA que presentan actividad, mostrando 
también un alto nivel de expresión en etapas tempranas 
de esta enfermedad.15

Gracias a los avances en el campo de la genética, se 
han descubierto nuevas asociaciones genéticas en las pa-
tologías autoinmunitarias. CTLA-4 es un gen que codifica 
para el antígeno citotóxico de linfocitos T; esta molécula 
tiene funciones en linfocitos T reguladores (Treg), inhi-
biendo los linfocitos B y monocitos, además bloquea la 
producción de IL-2. Estudios en modelos murinos (CTLA4 
knockout mice) exhiben un patrón linfoproliferativo con 
infiltración policlonal de linfoblastos T.16 Mutaciones en 
este gen se han asociado a varios padecimientos autoin-
munes, como la enfermedad de Graves, diabetes melli-
tus tipo 1 (DM1), artritis reumatoide (AR), cirrosis biliar 
primaria (CBP) y la enfermedad inflamatoria intestinal.17 
Karsten y colaboradores realizaron un análisis de asocia-
ción del gen CTLA-4, y encontraron una fuerte asociación 

nivel epitelial relacionados con la expresión de MHC-I, 
y aunque no parece ser el determinante para la activa-
ción de macrófagos y linfocitos CD4+ y CD8+, los cuales 
presentan antígenos mediante MHC-II, sí pueden generar 
pérdida del privilegio.2 Esta transformación es controla-
da por medio de cambios en la señalización del entorno 
local basándose en la expresión y actividad de citocinas, 
hormonas, neurotransmisores, factores de transcripción, 
enzimas y receptores que son mediadores clave en el ciclo 
del folículo piloso.1

Pérdida del privilegio inmunitario
Se ha postulado que el colapso inmunitario puede indu-
cir el desarrollo de patologías citotóxicas autoinmunes 
como la AA o alopecias cicatrizales.3,6 Algunas teorías 
sugieren que la propensión se presenta durante la fase 
catágena desencadenada por superantígenos bacterianos, 
partículas virales, estrés emocional y microtraumas que 
teóricamente inducirían la expresión ectópica de interfe-
rón gamma (INF-γ), respuesta Th1 y activación de células 
CD8+ en presencia de genes y/o autoantígenos melánicos 
expresados en la papila dérmica (PD).2,7 

Recientemente se ha analizado más a fondo la res-
puesta Th17 en diversas enfermedades autoinmunes, esta 
respuesta colaboradora relacionada mayormente contra 
bacterias y hongos permite la comunicación entre la res-
puesta inmune innata y adaptativa, presentando funcio-
nes colaboradoras y supresoras de manera simultánea.8 

En un análisis retrospectivo realizado en 331 biopsias 
de pacientes con diversos grados y variedades de AA, se 
encontró que el grado de infiltrado de tipo Th17 corre-
lacionaba directamente con la cronicidad y severidad 
del cuadro.7 Aún más recientemente se ha investigado la 
importancia de factores genéticos en la disrupción inmu-
nitaria que conlleva a esta respuesta autoinmune, lo an-
terior se basa en la alta asociación familiar de individuos 
afectados con AA, como se observa en gemelos monoci-
gotos. Asociaciones menos contundentes relacionan los 
antígenos leucocitarios humanos (HLA) DQ3, DRB1 con la 
predisposición a desarrollar AA.5 

Petukhova y colaboradores, mediante un estudio com-
pleto de asociación de genoma 139, describieron po-
limorfismos localizados en varias regiones genómicas 
que controlan la proliferación, activación de células T, 
producción de citocinas y expresión de algunos genes 
localizados únicamente en el folículo piloso. Entre ellos 
destaca el gen ULBP que codifica una glicoproteína de su-
perficie llamada UL

16
,9 esta glicoproteína forma parte de 

la familia de MHC nkI en células natural killer (NK), y que 
bajo circunstancias normales presenta un nivel bajo o au-
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en el epitelio de la vaina radicular externa (VRE) y el in-
fundíbulo. Por el contrario, la papila dérmica (PD) y la vai-
na radicular interna (VRI) no expresan MHC-I.3 El INF-γ, 
TNF-α e IL-1 inducen la expresión ectópica de MHC-I 
en el folículo piloso, por lo que se les considera inmu-
nomoduladores selectivos de MHC.21 Esto lo demuestran 
estudios in vitro en modelos foliculares humanos cultiva-
dos con INF-γ en los que se demostró expresión ectópi-
ca de MHC-I y regresión al anágeno dosis dependiente.22 
También se ha observado en estudios in vivo que el IFN-γ  
inhibe la proliferación, incrementa la apoptosis y desac-
tiva la melanogénesis folicular en los queratinocitos del 
bulbo piloso, en donde los mayores efectos se presen-
tan en fase anágena ya que estos folículos muestran más  
receptores para IFN-γ, lo que se traduce en una mayor  
inmunorreactividad.23 

La baja expresión de MHC-I en el folículo piloso se 
observa desde la morfogénesis;4,24 de hecho, en modelos 
murinos el MHC-I es negativo a las tinciones inmunohis-
toquímicas, volviéndose levemente positivo en la VRE y  
PD en estadios finales de la misma, esto tiene como fun-
ción dificultar la presentación de antígenos a las células 
CD8+ autorreactivas.3,25 No obstante, el folículo piloso ex-
presa MHC-I en la porción infundibular, tal vez por el fácil 
acceso de bacterias, hongos y virus, por lo que también 

con AA directamente proporcional con la severidad del 
cuadro clínico.18 Actualmente se evalúan terapias dirigi-
das contra este blanco en pacientes con AA.

Complejo mayor de histocompatibilidad 
El MHC, también llamado antígeno leucocitario humano 
(HLA), juega un papel importante en el privilegio inmune. 
Estas moléculas glicoproteicas son codificadas por al me-
nos 200 genes ubicados en el cromosoma 6, son proteínas 
con estructura de α-hélice transmembrana que forman 
tres dominios unidos a una subunidad β2-microglobulina. 
Participan en la inducción de la respuesta inmune especí-
fica a través del procesamiento y presentación de los antí-
genos.19,20 Se han descrito dos grandes variantes de MHC: 
MHC-I se encuentra presente en casi todas las células nu-
cleadas, tiene como principal función presentar péptidos 
antigénicos endógenos a los linfocitos CD8+; a su vez se 
subdivide en MHC-Ia o clásico y Ib o no clásico. Los com-
partimentos que presentan privilegio inmunológico no 
expresan MHC-Ia. El segundo es MHC-II, éste se encuentra 
únicamente en los macrófagos, y su función es la presenta-
ción de los antígenos procesados a los linfocitos CD4+, así 
como la inhibición de la función de las células NK.1,3

A nivel cutáneo, el MHC-I está presente en queratino-
citos de la capa basal y espinosa de la epidermis, así como 
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Figura 1. El folículo piloso se caracteriza por la ausencia de expresión de MHC-I en PD y VRE. Algunas interleucinas infecciones 
bacterianas, virales y mutaciones pueden estimular su expresión. La expresión de MHC-Ii en células dendríticas es más intensa en 
la subpoblación de células dendríticas plasmocitoides, las cuales pueden inducir expresión de MHC-I a través de la producción de 
citosinas proinflamatorias hasta en mil veces más.

I N M U N O L O G Í A  D E  L A  A L O P E C I A  A R E A T AI S R A E L  S Á N C H E Z  Á L V A R E Z  Y  C O L S .



Dermatología Cosmética, Médica y Quirúrgica
DCMQ

232

E D U C A C I Ó N  M É D I C A  C O N T I N U A

Volumen 16 / Número 3 n julio-septiembre 2018

Algunas teorías sugieren que la disfunción en el timo 
puede contribuir al desarrollo de AA debido a una de-
leción incompleta de células T autorreactivas y/o a una 
educación inapropiada de las células T reguladoras.6 No 
obstante, las células T poseen la capacidad de procesar 
señales fuera de las estructuras linfoides. Algunas teorías 
sugieren que la autorreactividad se debe principalmente a 
la pérdida de la función protectora, expresión de epítopes 
y autoantígenos de novo asociados a la melanogénesis, la 
fibra capilar o células madre del folículo piloso en aná-
geno con la subsecuente expansión clonal autorreactiva.27 
En modelos murinos se ha observado que la depleción 
de linfocitos CD4+ conduce un reordenamiento de los 
epítopes contra antígenos de diferenciación melanocítica 
TRP-2 y 

gp
100 por linfocitos CD8+, presentado también un 

fenotipo efector Th1 que aumenta la expresión de MHC 
en el folículo.29

Células T reguladoras
Las células Treg son clave para la tolerancia inmunoló-
gica. Estas células expresan el inmunofenotipo CD4+ y 
CD25+; la inducción de linfocitos T por medio de la pro-
teína Foxp3 estimula la expresión del mismo,30 sin embar-
go, Foxp3 es inducida por múltiples vías todavía no del 
todo esclarecidas, entre ellas, la inducción de JAK-STAT 
mediante IL-2 y el TGF-β1. Se ha demostrado que TGF-β1 
estimula una respuesta proinflamatoria de tipo Th17, su 
expresión en la vaina radicular externa induce un infiltra-
do por Th17 a nivel peribulbar.7 Por otra parte, la presen-
cia de polimorfismos en Foxp3 se observa en patologías 
autoinmunes como cirrosis biliar primaria (CBP), enfer-
medad de Crohn, esclerosis múltiple y algunos trastornos 
linfoproliferativos.31 

Otras asociaciones descritas en este contexto son la 
artritis reumatoide (AR), diabetes mellitus tipo 1 (DM1), 
enfermedad celiaca, lupus eritematoso sistémico (LES), 
psoriasis, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves 
y vitíligo.6 

Muchos de los factores de crecimiento, citocinas y re-
ceptores que se expresan en los linfocitos Treg también se 
presentan en queratinocitos del epitelio folicular, uno de 
ellos es GATA3, su función principal a nivel inmunológico 
consiste en la diferenciación hacia Th231 y cuya presencia 
a nivel epitelial, especialmente en estrato espinoso y vaina 
radicular interna, es crucial para el desarrollo y diferen-
ciación de estas estructuras.32

Células natural killer
Parte del sistema inmune innato está constituido por las 
células NK, las cuales provienen de la medula ósea y ra-

se pueden encontrar células de Langerhans, las cuales 
no expresan MHC-I, al menos en tinciones inmunohis-
toquímicas monomórficas y polimórficas. Por otra parte, 
su expresión a nivel bulbar se reconoce en melanocitos 
identificados por doble marcaje con TMH1 y W6/32, éstos 
presentan una expresión aumentada de MHC-I en patolo-
gías como nevo con halo, nevo displásico y melanoma; en 
este ultimo la pérdida de MHC-I se observa con la fase de 
crecimiento vertical,26 y aunque también se presenta ex-
presión ectópica de MHC-II y MHC-III,27 existe una supre-
sión funcional en la parte proximal del epitelio folicular.1 

De esta manera se ha propuesto que el IFN-γ actúa 
como el factor responsable de la expresión aberran-
te de HLA-DR en pacientes con AA. Por otro lado, mu- 
chas de sus otras acciones repercuten directamente sobre 
la unidad pilosa, por ejemplo, al regular positivamente 
la expresión del factor de crecimiento transformante β2 
(TGF-β2), induce la fase catágena en el folículo piloso hu-
mano, razones por las que se integra al IFN-γ dentro de 
los factores que están reconocidos como inductores de la 
fase catágena o inhibidores de la fase anágena del folículo 
piloso en modelos murinos y/o humanos: factor neurotró-
fico derivado de cerebro (BDNF), proteína morfogenética 
ósea 4 (BMP4), factor de crecimiento epidérmico (EGF), 
factores de crecimiento de fibroblastos (FGF-2 y FGF-5), 
neurotrofinas (NT-3, NT-4), TNF-α, TGF-β1, TGF-β2, in-
terleucinas (IL-1a, IL-1b, IL-6), glucocorticoides, estróge-
nos y paratohormona.23

Alteraciones de la inmunidad celular 
Una vez originado el proceso de linfopoyesis a nivel 
medular, los linfocitos migran hacia el timo, donde las 
subpoblaciones celulares son seleccionadas mediante  
los principios de autorrestricción y autotolerancia; de  
esta manera la maduración y activación se realiza median-
te procesos complejos a través de los cuales son seleccio-
nados para reconocer epítopes antigénicos presentados 
por parte de las moléculas MHC y para ignorar autoan-
tígenos.6 Este proceso de maduración inicia un fenóme-
no llamado “proceso de reordenamiento de genes” que 
produce clonas específicas de linfocitos T con receptores 
únicos. Dicho proceso está diseñado con el fin de obtener 
un gran número de exones que codifiquen para la región 
variable con una pequeña cantidad de genoma; uno de 
los procesos de diferenciación incluye la división en dos 
linajes principales: αβ y γδ dependiendo de la confor- 
mación de las subunidades de cadena del receptor MHC. 
La subpoblación αβ se encuentra en sangre circulante, 
mientras que la subpoblación γδ está principalmente a 
nivel epitelial.28
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expresan MHC-II en comparación con la parte distal del 
folículo piloso.3 Su mecanismo inductor de células T re-
guladoras depende de su estado de madurez, las células 
inmaduras se han identificado como potentes agentes to-
lerogénicos debido a la falta de expresión de moléculas 
presentadoras de antígeno (MCH-I, MHC-II, CD40, CD80 
y CD86).6,36 

Un subgrupo relativamente nuevo, conocido como 
células dendríticas plasmocitoides, constituye una pobla-
ción altamente especializada de células dendríticas que 
expresan CD4+, CD123+ y HLA-DR, BDCA2, TLR7 y TLR9, 
cuando se activan producen grandes cantidades de TNF-α 
y TNF-β hasta mil veces más que otras estirpes celulares. 
Su presencia se observa en la piel en patologías autoin-
munes, virales, infecciosas y neoplásicas, no obstante, su 
habilidad como células presentadoras de antígeno es defi-
ciente.37 En AA la producción elevada de TNF-α estimula 
la respuesta Th1 y produce una sobreexpresión del MHC-I 
activando la respuesta CD4+, CD8+ y NK. En un estudio 
realizado por Abou y colaboradores en el que se incluyó a 
19 pacientes con AA contra 10 controles con tricotilomania 
y siete con alopecia androgenética (AGA), se encontró que 
la expresión de BDCA-2 en muestras de AA fue de 100% y 
prácticamente nula en los controles; además, la expresión 
de proteína A de mixovirus (MxA) en los pacientes con AA 
fue más alta comparados con los pacientes con AGA corre-
lacionando con el infiltrado peribulbar. Sumado a esto, la 
presencia de células dendríticas plasmocitoides en otras 
enfermedades, como lupus eritematoso discoide (LED) y 
psoriasis, presenta una importante relación con AA que 
sugiere un fuerte vínculo en la inmunopatogenia mediada 
por este reciente eslabón.37,38

Barrera intestinal 
La barrera intestinal está formada por el epitelio columnar 
que regula el tránsito de diversas sustancias de la luz ha-
cia la porción contraluminal de manera selectiva, además 
de incorporar nutrimentos, la mucosa intestinal también 
se encuentra en contacto con diferentes microorganismos 
y moléculas extrañas. Las células M son enterocitos ca-
rentes de glucocalix que permiten el paso de antígenos 
para transmitirlos a las APC que migran hacia los ganglios 
linfáticos regionales (mesentéricos) o interactúan direc-
tamente con linfocitos interfoliculares de las placas de 
Peyer (PP), en donde se observan linfocitos CD4+ y CD8+, 
aunque la mayor parte presenta un inmunofenotipo su-
presor atípico caracterizado por la expresión de CD4+ y 
CD8αβ+ con función efectora, de memoria y con capa-
cidad inmunorreguladora capaz de tolerar algunos antí-
genos bacterianos propios de la microbiota y reconocer 

ramente se encuentran alrededor de los folículos pilosos, 
por el contrario, se hallan infiltrando los folículos en le-
siones de AA. Entre sus principales funciones destacan: la 
producción de citosinas proinflamatorias, particularmen-
te IL-12, cuyo estímulo es un potente inductor de la pro-
ducción de INF-γ por las mismas células NK y linfocitos 
CD4+ y CD8+, de este modo se genera una respuesta Th1.33 

Con estas bases, Ito y colaboradores realizaron estudios 
en pacientes con AA, y observaron un aumento del número 
de células NK CD56+ que también presentaban un defecto 
en el control de su actividad.3 Más recientemente, Gutt-
man y colaboradores hicieron pruebas sobre 27 pacientes 
con AA a quienes se administró ustekinumab (anticuerpo 
monoclonal antiL-12/IL-23p40), llevaron a cabo análisis 
por microarreglos y análisis de variación de grupos de  
genes (GSVA), se evaluó la mejoría mediante el índice  
de severidad de AA (ALADIN) y encontraron un perfil in-
flamatorio alto en pacientes con mayor extensión y severi-
dad del cuadro clínico, reportando mejorías de hasta 85% 
tras la administración del anticuerpo monoclonal.34 

Desde otro ángulo, las reacciones citotóxicas sobre cé-
lulas tumorales o infectadas por virus, bacterias y otros 
patógenos son características importantes de células NK. 
Esta citotoxicidad puede ser natural y/o dependiente de 
anticuerpos, sin embargo, la acción inhibitoria mediada 
por el MHC-I, CD94/NKG2A y los receptores killer inhibitory 
(KIR) parece que son más importantes en el proceso in-
munomodulador que la citotoxicidad per se.33 

Diversos estudios demuestran que la expresión de 
MICA se presenta de manera importante en la porción 
proximal del folículo piloso, favoreciendo de esta manera 
la activación y ataque por células NK. Mayor evidencia se 
suma al observar un incremento de NKG2A en células NK 
de sangre periférica de pacientes con AA y otras enfer-
medades inflamatorias comparados con controles sanos, 
lo que sugiere una sensibilidad aumentada en este tipo  
de pacientes.35

Células dendríticas
Las células dendríticas son un grupo heterogéneo de cé-
lulas presentadoras de antígeno (APC), su función consiste 
en fagocitar material potencialmente antigénico mediante 
receptores endocíticos de superficie, complemento, inte-
grinas, receptores tipo lectina C y langerina que se expre-
san mayormente en células inmaduras.36 A nivel cutáneo, 
las células de Langerhans se encuentran distribuidas en 
el tercio medio de la epidermis y expresan marcadores 
de superficie como CD1a, S100 y langerina; a nivel folicu-
lar, en la porción proximal del folículo piloso se observa 
un número reducido de células de Langerhans, que no 
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sistema inmune saludable requiere de un microbioma in-
testinal bien regulado. 

Van de Wiele y colaboradores reportaron que Faecali-
bacterium prausnitzii produce ácidos grasos de cadena cor-
ta, los cuales tienen la función de inducir una respuesta 
regulatoria en células T vírgenes. Bacteroides fragilis, por 
otro parte, induce la producción de IL-10 mediante la 
estimulación de células Treg a través de un polisacárido 
de membrana tipo A. Estas funciones epigenéticas inmu-
norreguladoras influyen en el desarrollo del sistema in-
mune innato y adaptativo mediante patrones moleculares 
asociados a patógenos induciendo una respuesta de tipo 
Th1.43 Recientemente se reportaron dos casos de pacientes 
con antecedente de AA universal, los cuales fueron some-
tidos a trasplante fecal de microbiota debido a infeccio-
nes intestinales recurrentes por Clostridium difficile, ambos 
presentaron repoblación importante de la piel cabelluda 
y otras zonas corporales posterior a dicho trasplante.44 De 
esta manera el microbiota y microbioma se colocan como 
un punto clave en el desarrollo de la inmunopatogénesis 
de la AA que bien podría ser una de las piezas faltantes 
para comprender el desarrollo de la misma.

Conclusión
Compleja es la interacción entre el sistema inmunológico 
y los procesos que desencadenan la pérdida de la tole-
rancia a nivel folicular; dilucidar los diversos mecanismos 
ha sido un proceso lento, si bien en la actualidad el de-
sarrollo de nuevas tecnologías y el creciente interés por 
la biología de este órgano miniatura han logrado avances 
consistentes. También es gracias al cada vez mayor nú-
mero de adeptos que ha ganado la tricología con base en 
la formidable riqueza y fuente de información que cons-
tituye no sólo un modelo inmunológico, sino también un 
modelo de células madre y neuroendocrino entre muchos 
otros más por descubrir.
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patógenos creando un ambiente de exclusión y tolerancia 
inmunológica.39 Varios estudios apoyan la teoría de que 
un insulto a la barrera epitelial intestinal podría indu-
cir inflamación local, remota y desencadenar respuestas  
autoinmunes. 

Interesantemente, varios padecimientos autoinmunes 
(enfermedad de Crohn, DA, AR, síndrome de intestino 
irritable y espondilitis anquilosante) presentan aumento 
de la permeabilidad intestinal exponiendo autoantígenos; 
otra teoría consiste en que la predisposición genética y 
el mimetismo molecular juegan un papel importante en 
la reacción cruzada entre los antígenos bacterianos y los 
propios, como sucede en la enfermedad celiaca, en donde 
un aumento de la permeabilidad intestinal sumado a una 
fuerte predisposición genética desencadenan la formación 
de autoanticuerpos.40 De esta manera se refuerza la hipó-
tesis de que el compromiso de la barrera intestinal y, por 
tanto, el daño de los mecanismos de tolerancia intestinal 
contribuyen a desarrollar enfermedades autoinmunes.6

Las infecciones por helmintos son comunes en países 
en vías de desarrollo. Como parte de su naturaleza cróni-
ca, uno de los mecanismos por los que los helmintos per-
manecen por largos periodos, se debe a su capacidad para 
inducir tolerancia inmunológica habilitando su estancia 
en el huésped, este mecanismo de tolerancia generalmen-
te está asociado con un cambio de la respuesta inmunoló-
gica de Th1 a Th2, inhibición de las células dendríticas y 
la activación de las células T reguladoras.41 Esta respues-
ta Th2 está dada por el patrón de expresión de citosinas  
IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, la inhibición de IFN-α, IL-1β  
e IL-17. También se ha observado un aumento del infil-
trado por linfocitos T con fenotipo CD4+, CD25+ y Foxp3+ 
productores de IL-10 y TGF-β; esto además de servir en 
pro de la supervivencia de los helmintos, puede benefi-
ciar al huésped en otros aspectos al amortiguar respuestas 
inmunológicas y alérgicas aberrantes. 

Ensayos realizados en modelos murinos de artritis 
inducida y parasitados por Schistosoma mansoni, Schistoso-
ma japonicum, Ascaris suum, Heligmosomoides polygyrus bakeri 
y Hymenolepsis diminuta, pero sobre todo Schistosoma japo-
nicum, han demostrado una reducción de la severidad de 
la clínica.42 Recientemente se ha investigado en modelos 
humanos y murinos el efecto protector de la infección por 
helmintos en varias enfermedades autoinmunes; es inte-
resante que dichos estudios remarcan el hecho de que los 
helmintos intestinales son capaces de provocar respuestas 
inmunológicas no sólo de manera local, sino también sis-
témica.6 Se sabe que el microbioma intestinal a través de 
su interacción con factores genéticos, ambientales, dieta 
y fármacos puede jugar un papel inmunomodulador, un 
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1.	 ¿Qué factores anatómicos confieren privilegio inmunológi-
co al folículo piloso?
a)ºBarrera hematofolicular, microambiente con carga eléc-

tricamente positiva
b)ºMatriz extracelular con carga eléctricamente negativa, 

ausencia de red linfática y tejido conjuntivo perifolicu-
lar especializado

c)ºBloqueo de metaloproteinasas por glucosaminoglica-
nos, alta concentración de ácido hialurónico

d)ºEnlaces covalentes decorino-versicano y membrana  
basal

e)ºNinguna de las anteriores

2.	 El microambiente folicular está influenciado por múltiples 
moléculas, entre las implicadas en la inducción de catágeno 
se encuentran:
a)ºIFN-γ, BDNF y BMP4

b)ºEGF, FGF-2,5 y NT-3,4
c)ºTNF-α, TGF-β1,2 e IL-1a,b
d)ºGlucocorticoides, estrógenos y paratohormona
e)ºTodas las anteriores

3.	 En el folículo piloso la restricción Th1 se presenta princi-
palmente en fase anágena debido a la acción de las siguien-
tes moléculas:
a)ºJAK-STAT, IL-2 y TGF-β1
b)ºMelanina, EGF e INF-γ
c)ºMSH-α, IL-10 y TGF-β
d)ºMHC-II, IL-17 y PDGF

e)ºTaurina, IL-10 y TNF-α

4.	 Con base en la nomenclatura internacional, ustekinumab 
es:
a)ºProteína de unión anti IL-17
b)ºAnticuerpo monoclonal quimérico anti IL-17
c)ºAnticuerpo monoclonal humanizado anti IL-12, 23
d)ºAnticuerpo monoclonal humano anti IL-12, 23
e)ºProteína de unión anti IL-12, 23

5.	 Se sabe que las infecciones crónicas por helmintos inducen 
una respuesta inflamatoria tipo:
a)ºRespuesta Th1 a Th2 con expresión de IL-4, IL-5
b)ºInhibición de IFN-α, IL-1β e IL-17

c)ºInfiltrado T CD4+, CD25+ con producción de IL-10 y 
TGF-β

d)ºa, b y c son correctas
e)ºNinguna de las anteriores

Cuestionario

Inmunología de la alopecia areata. Pérdida del privilegio inmunológico 
(parte I)
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