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Papulas faciales en cinco mujeres con alopecia frontal
fibrosante tratadas con isotretinoina oral

Facial Papules on Five Women with Frontal Fibrosing Alopecia Treated with Oral Isotretionine
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RESUMEN

Las papulas faciales son una manifestacién cutanea de alopecia
frontal fibrosante que afecta con mayor frecuencia a mujeres
premenopdusicas con fototipos altos. Aunque se desconoce su
etiologia, se ha sugerido que existe una alteracion estructural
de la glandula sebacea, lo cual justifica el tratamiento con iso-
tretinoina oral.

Se comunican los casos de cinco mujeres colombianas mes-
tizas, premenopausicas, con alopecia frontal fibrosante, alope-
cia de las cejas, liquen plano pigmentoso y papulas faciales, en
quienes el tratamiento con isotretinoina oral permitié la rapida
involucién de las papulas, con persistencia de los deméds hallaz-
gos cutaneos. Dos de las pacientes tenian antecedentes de dis-
lipidemia y dermatitis de contacto alérgico. En las biopsias de
todas las pacientes se observaron alteraciones en el aspecto y
la cantidad de glandulas sebéceas, tal como se ha reportado en
otras series.

La isotretinoina oral es una alternativa terapéutica Gtil en
pacientes con papulas faciales y alopecia frontal fibrosante, sin
embargo, no modifica otras lesiones cutaneas asociadas con la
enfermedad.

PALABRAS CLAVE: alopecia, dermatosis facial, liquen plano, foliculo pi-
loso, isotretinoina.

Introduccién

La alopecia frontal fibrosante (AFF) es un tipo de alope-
cia cicatricial primaria, linfocitica, con un incremen-

to progresivo en el nimero de casos reportados durante

las altimas dos décadas.”” Afecta principalmente a mu-

jeres premenopdusicas, sin embargo, también se ha des-
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ABSTRACT

Facial papules are considered a cutaneous manifestation of
frontal fibrosing alopecia especially in premenopausal women
with higher skin phototypes. Although the precise etiology is
unknown, it has been suggested that there is a structural al-
teration of the sebaceous gland, which justifies oral isotretinoin
treatment.

We present five cases of premenopausal Colombian mes-
tizo women with frontal fibrosing alopecia, eyebrow alopecia,
lichen planus pigmentosum, and facial papules, in whom oral
isotretinoin treatment resulted in a rapid involution of the pap-
ules, with persistence of the other skin findings. Two patients
had a history of dyslipidemia and allergic contact dermatitis.
All biopsy specimens showed alterations in the appearance
and quantity of sebaceous glands, as reported in previous case
series.

Oral isotretinoin is a useful therapeutic alternative in pa-
tients with facial papules and frontal fibrosing alopecia, how-
ever, it does not modify other associated skin lesions.

KEYWORDS: alopecia, facial dermatoses, lichen planus, hair follicle,
isotretinoin.

crito en mujeres postmenopdusicas** y en hombres.>s Se
caracteriza clinicamente por el retroceso frontotemporal
simétrico de la linea de implantacién del pelo con erite-
ma perifolicular,”® ademds de hallazgos cutdneos asocia-
dos como liquen plano pigmentoso,”” papulas faciales™s7
y alopecia de la cola de las cejas.”*>7 Recientemente se han
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descrito nuevas manifestaciones de AFF, como los puntos
rojos glabelares® y la depresién de las venas frontales.®

Elliquen plano pigmentoso y las papulas faciales no hi-
cieron parte de la descripcién original de la enfermedad,®
sin embargo, hasta el 509 de los pacientes con AFF tienen
lesiones pigmentadas, en especial mujeres con fototipos
altos.”" Posteriormente se comunicé el primer caso de una
mujer premenopdusica con AFF y péapulas foliculares en
diferentes zonas de la cara, con histologia compatible con
liquen plano pilaris (LPP). Aunque la etiopatogenia de las
papulas faciales atn es controversial, es probable que se
trate de un proceso inflamatorio del foliculo piloso, con
cambios estructurales en las fibras eldsticas™ e hipertrofia
de las glandulas sebdceas,”> lo cual explica su involucién
luego del tratamiento con isotretinoina oral.”*

A continuacién se presentan cinco pacientes colom-
bianas, todas menores de 45 afios, con pdpulas faciales
asintomdticas de larga evolucién, que consultaron en
un centro de referencia en dermatologfa y en quienes se
identificaron hallazgos tipicos de AFF, que hasta ese mo-
mento habian pasado desapercibidos. Todas las pacientes
de la serie recibieron tratamiento con dosis bajas de iso-
tretinoina oral, con mejorfa de las lesiones.

Material y métodos

Se presentan los casos de cinco mujeres mestizas, con fo-
totipos altos (11T y 1V), todas procedentes del drea urba-
na de la ciudad de Bogotd, Colombia, con edades entre
38y 45 afios (media de 41.4 afios), que consultaron en un
centro de referencia en dermatologia porque presenta-

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes

ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE***

Figura 1. Papulas eucrémicas en las vertientes nasales, las mejillas y el mentén, con
aspecto de empedrado.

ban sensacién de “rugosidad” y envejecimiento de la piel
facial (figura 1) con tiempos de evolucién de entre dos y
siete afios (tabla 1). En el examen fisico se observé que
todas las pacientes presentaban retroceso frontotemporal
de la linea de implantacién del pelo y disminucién de
la poblacién pilosa de las cejas, cambios que no habfan
sido notados por los especialistas que previamente habian
consultado (figura 3). Cuatro de ellas (80%) tenian ante-
cedentes de pigmentacién de la piel en diferentes zonas
anatémicas, principalmente en la cara y el cuello, para lo
cual habian sido tratadas con tacrolimus ungiiento al 0.1%
y corticoides tépicos, con mejoria parcial. En todos los ca-
sos se tomo biopsia de piel de las papulas faciales (figura 2)
y se indicé tratamiento con dosis bajas de isotretinoina oral.

TIEMPO DE
EVOLUCION
DE LAS ALOPECIA LIQUEN
EDAD PAPULAS DE LAS PLANO ANTECEDENTES
PACIENTE | (ANOS) | FOTOTIPO (ANOS) CEJAS | PIGMENTOSO PERSONALES TRATAMIENTO
1 43 \% 3 Total | Caraycuello | Migrafa, eritema Isotretinoina oral
discrémico perstans 10 mg/dia durante 2 afios
2 38 i 2 Parcial No Rosacea, anticonceptivos | Isotretinoina oral
orales 10 mg/interdiarios
durante 6 meses
3 42 \Y 7 Parcial | Caray cuello | Eczema de contacto, Isotretinoina oral
dislipidemia, atorvastatina | 10 mg/dia interdiarios
durante 6 meses
4 45 1] 6 Parcial | Cara, cuello Eczema de contacto Isotretinoina oral
y miembros 10 mg/dia durante 3 meses
superiores
5 39 \% 2 Parcial | Caray cuello | Dislipidemia, tabaquismo | lsotretinoina oral
10 mg/dia durante 6 meses
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Figura 2. A) Infiltrado linfocitario perifolicular e intersticial y glandula sebacea hipertréfica (H-£, 4x). B) Proliferacion lobular de las glandulas
sebéceas (H-E 10x).

Figura 3. Retroceso de la linea de implantacion del pelo y disminucién de la poblacién pilosa de las cejas. En A'y B se observan numerosas
péapulas eucrémicas foliculares en la frente.
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Discusion

La AFF es una de las alopecias cicatriciales mds frecuentes
en la practica dermatolégica.” Se le considera una varian-
te especial de LPP, que afecta foliculos pilosos de todos
los tamaiios, en cualquier zona anatémica y durante las
diferentes fases del ciclo del pelo."”

Aunque su fisiopatogenia no estd clara, se han propues-
to diferentes hipétesis que implican mecanismos hormo-
nales y neurogénicos, ademds de la exposicién a factores
ambientales como filtros UV, cosméticos y productos para
el cuidado facial, entre otros,* que causarian un colap-
so del inmunoprivilegio que ostenta el foliculo piloso y
pérdida de la actividad antifibrética del receptor gamma
activado por proliferadores peroxisomales (RAPP-y), con
la consecuente reaccién inflamatoria, destruccién de las
células madre del promontorio folicular y posterior re-
emplazo del foliculo por tejido fibroso cicatricial.* Los
cosméticos con fragancias (hidroxiperéxido de linalool y
balsamo del Perd) y los protectores solares con diéxido de
titanio son algunos de los productos que han sido mencio-
nados en la literatura como potenciales desencadenantes
de AFF.* Aunque la evidencia que apoya tal asociacién
es débil, dos de las pacientes de esta serie tenian ante-
cedentes de dermatitis de contacto alérgica y pruebas de
parche positivas para niquel y bélsamo del Peru.

Los hallazgos histolégicos que se observan en las biop-
sias de pacientes con AFF fueron bien definidos en las
primeras series de casos que se publicaron: inflamacién
linfocitica en patrén liquenoide alrededor del infundibu-
lo, el istmo y el promontorio del foliculo piloso, asocia-
da con fibrosis lamelar perifolicular.® Sin embargo, sélo
hasta el afio 2007 Abbas y colaboradores comunicaron el
caso de una mujer premenopdusica con AFF, quien ade-
mds presentaba alopecia de las cejas y las axilas, y pdpulas
foliculares faciales, hallazgos que inicialmente se relacio-
naron con el sindrome de Piccardi-Lassueur-Graham-Li-
ttle,® variante de LPP que se caracteriza por la triada: alo-
pecia cicatricial multifocal en el cuero cabelludo, alopecia
no cicatricial en las axilas y el pubis, y papulas foliculares
espinulosas en el tronco y las extremidades. En los afios
subsiguientes se reportaron nuevos casos de AFF y pdpu-
las faciales con apariencia clinica similar a la queratosis
pilaris®'®* con hallazgos histol6gicos que documentaban
la afectacién del foliculo en los vellos faciales, inflama-
cién y fibrosis perifolicular’.

Teniendo en cuenta la ausencia de papulas faciales en
los primeros casos descritos, y su baja incidencia en muje-
res postmenopdusicas con AFF, podria tratarse de una ma-
nifestacion inicial de la enfermedad o que las pépulas sean
més fdcilmente identificables en pieles més jovenes.'®*
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Otros autores argumentan que estas lesiones no se deben
exclusivamente al proceso inflamatorio que afecta al foli-
culo piloso en los pacientes con AFF,™%3 sino a la hipertro-
fia de las glandulas sebdceas que sobresalen debido a la re-
duccién y fragmentacion de las fibras eldsticas,” asi como
al remodelado estructural de 16bulos y ductos sebdceos.*

Hasta ahora se han descrito dos variantes histolégicas
de papulas faciales: las eucrémicas o “simples”, que corres-
ponden a la mayoria de los casos publicados,»**' y las de
color amarillento, que segin Pedrosa y colaboradores re-
presentan una etapa intermedia entre la inflamacién lique-
noide inicial y la atrofia cutdnea final, en la que se pierden
los foliculos pero se conservan las glandulas sebdceas.” En
las biopsias faciales de las pacientes de esta serie, a dife-
rencia de las biopsias del cuero cabelludo, no se evidencié
inflamacién perifolicular liquenoide (figura 2), lo cual se
correlaciona con la hipétesis de Pirmez y colaboradores.*

En la actualidad se considera que las pdpulas facia-
les afectan a entre 14 y 41% de los pacientes con AFF>*
se asocian con mayor severidad de la enfermedad® y en
pieles mestizas pueden ser un indicador precoz de mal
prondstico de la alopecia.”

Durante los altimos tres afios, teniendo en cuenta los
hallazgos clinicos e histolégicos ya mencionados, se ha
sugerido la isotretinoina oral como tratamiento efectivo
para las papulas faciales, tanto eucrémicas™ como amari-
llentas,*> con diferentes esquemas que van desde dosis
plenas hasta dosis bajas (tabla 2).

Aunque se desconoce su mecanismo de accién exacto,
ademds del rdpido efecto inhibidor sobre la produccién de
sebo y la reduccién del tamano de la glindula sebécea, la
isotretinoina oral podria regular la expresién antigénica en
los queratinocitos y los foliculos pilosos afectados,’ ademds
de reducir la migracién de neutréfilos y el infiltrado in-
flamatorio, evitando asi la destruccién de las células ma-
dre.***® Por otro lado, también tendria un efecto terapéu-
tico al mejorar el aspecto y la organizacién de las fibras
eldsticas, remodelando la arquitectura perifolicular.+**

Las pacientes de esta serie recibieron tratamiento con
isotretinoina oral en dosis bajas (tabla 1) durante tres, seis y
24 meses, con lo cual se logré una evidente disminucién en
el tamario y la cantidad de papulas faciales. Sin embargo,
se requieren estudios de efectividad que permitan definir
el mejor esquema y la dosis ideal de este medicamento
para el manejo de las papulas faciales asociadas a la AFF.

Conclusiones

Las pépulas faciales son una manifestacién cutdnea infre-
cuente de AFF que se pueden relacionar con la edad y el
fototipo, como se documenté en esta serie de cinco mu-
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Tabla 2. Casos publicados de pacientes con papulas faciales y AFF tratados con isotretinoina oral

2017 | Pedrosa® 10 10 mg interdiarios
2017 | Pirmez" 3 20 mg/dia (primer mes)
0.5 mg/dia (segundo mes en
adelante)
2018 | Flores-Terry* 2 10 mg/dia
2018 | Namazi® 20 mg/dia
2020 | Pham? 3 40 mg/dia
30 mg/dia
20 mg/dia

jeres premenopdusicas, mestizas y de fototipos altos, ca-
racteristicas comunes entre la poblacién latinoamericana.
Aunque en todas las pacientes de la serie se identificaron
otros signos de AFF, las papulas faciales fueron su princi-
pal motivo de consulta. El tratamiento con isotretinoina
oral en dosis bajas permitié el control de estas lesiones,
pero no tuvo efecto sobre la alopecia.

BIBLIOGRAFIA

1. Tan KT y Messenger AG, Frontal fibrosing alopecia: clinical presenta-
tions and prognosis, Br J Dermatol 2009; 160:75-9. DOI: 10.1111/j:1365-
213322008.08861.x.

2. Abbas O, Chedraoui A y Ghosn S, Frontal fibrosing alopecia present-
ing with components of Piccardi-Lassueur-Graham-Little syndrome,
J Am Acad Dermatol 2007; 57:15-8. DOI: 10.1016/jjaad.2006.11.010.

3. Pham CT, Hosking AM, Cox S y Mesinkovska NA, Therapeutic re-
sponse of facial papules and inflammation in frontal fibrosing alope-
cia to low-dose oral isotretinoin, JAAD Case Rep 2020; 6(5):453-6. DOI:
101016/jjdlcr.2020.01.030.

4. lorizzo M y Tosti A, Frontal fibrosing alopecia: an update on patho-
genesis, diagnosis, and treatment, Am J Clin Dermatol 2019; 20(3):379-
90. DOI: 10.1007/540257-019-00424-y.

5. Vané-Galvan S, Molina A, Serrano C, Arias S, Rodrigues A, Garnacho G
et al, Frontal fibrosing alopecia: a multicenter review of 355 patients,
J Am Acad Dermatol 2014; 70:670-8. DOI: 10.1016/jjaad 2013.12.003.

6. Kossard S, Postmenopausal frontal fibrosing alopecia. Scarring alope-
cia in a pattern distribution, Arch Dermatol 1994; 130:770-4.

7. Krueger L, Svigos K, Brinster N y Elbuluk N, Frontal fibrosing alope-
cia: cutaneous associations in women with skin of color, Cutis 2018;
102:335-8.

8. Pirmez R, Donati A, Valente NS, Sodré CT y Tosti A, Glabellar red
dots in frontal fibrosing alopecia: a further clinical sign of vellus follicle
involvement, Br J Dermatol 2014; 170(3):745-6. DOI: 10.1111/bjd.12683.

9. Vainé-Galvan S, Rodrigues-Barata AR, Urech M, Jiménez-Gémez N,
Saceda-Corralo D, Paoli J et al, Depression of the frontal veins: a new
clinical sign of frontal fibrosing alopecia, J Am Acad Dermatol 2015;
72(6):1087-8. DOI: 101016/ jaad 2015.02.1129.

10. Dlova NG, Frontal fibrosing alopecia and lichen planus pigmentosus:
is there a link?, Br J Dermatol 2013; 168(2):439-42. DOI: 10.1111/}.1365-
2133.20121M4.

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

12 Finasteride, espironolactona y pimecrolimus

3 Hidroxicloroquing, finasteride, tacrolimus,
triamcinolona, clobetasol

6 Hidroxicloroquina, clobetasol
No disponible | Hidroxicloroquina, ciclosporina, micofenolato
de mofetilo, finasteride
8 Doxiciclina, minocicling, triamcinolona,
12 finasteride
18

™. Miteva M y Goldberg LJ, Lichenoid folliculitis in facial lichen planus
pigmentosus: a clue to frontal fibrosing alopecia?, J Cutan Pathol 2020.
DOI: 101111/ cup13715.

12. Pirmez R, Barreto T, Duque-Estrada B, Quintella DC y Cuzzi T, Histo-
pathology of facial papules in frontal fibrosing alopecia and therapeu-
tic response to oral isotretinoin, J Am Acad Dermatol 2018; 78:e45. DOI:
10.1016/jjaad.2017:10.038.

13. Pedrosa AF, Duarte AF, Haneke E y Correia O, Yellow facial papules
associated with frontal fibrosing alopecia: a distinct histologic pattern
and response to isotretinoin, J Am Acad Dermatol 2017; 77:764-6. DOI:
101016/jjaad 2017041118,

14. Pirmez R, Duque-Estrada B, Barreto T, Quintella DC y Cruzzi T,
Successful treatment of facial papules in frontal fibrosing alope-
cia with oral isotretinoin, Skin Appendage Disord 2017; 3:11-3. DOI:
10.1159/000464334.

15. Vaiié-Galvan S, Saceda-Corralo D, Blume-Peytavi U, Cuchia J, Dlova
NC, Gavazzoni Dias MF et al, Frequency of the types of alopecia at
twenty-two specialist hair clinics: a multicenter study, Skin Appendage
Disord 2019; 5(5):309-15. DOI: 10.1159/000496708.

16. Lopez-Pestafia A, Tuneu A, Lobo C, Ormaechea N, Zubizarreta J, Vil-
dosola S et al, Facial lesions in frontal fibrosing alopecia (FFA): clinico-
pathological features in a series of 12 cases, J Am Acad Dermatol 2015;
73(987):e1-6. DOE 10.1016/jjaad 2015.08,020.

17. Chew AL, Bashir SJ, Wain EM, Fenton DA y Stefanato CM, Expanding
the spectrum of frontal fibrosing alopecia: a unifying concept, J Am
Acad Dermatol 2010; 653-60. DOI: 10.1016/}jaad.2009.09.020.

18. Rocha VB, Donati A, Contin LA, Kakizaki P, Machado CJ, Brito FF et al,
Photopatch and patch testing in 63 patients with frontal fibrosing alo-
pecia: a case series, Br J Dermatol 2018; 179:1402-3. DOI: 10.1111/bjd.16933.

19. Cranwell WC y Sinclair R, Sunscreen and facial skin care products in
frontal fibrosing alopecia: a case control study, Br J Dermatol 2019;
180(4):943-4. DOI: 101111/bjd 17354

20. Robinson G, McMichael A, Wang SQ y Lim HW, Sunscreen and fron-
tal fibrosing alopecia: a review. J Am Acad Dermatol 2020; 82(3):723-8.
DO 10.1016/jj2ad 2019.09.085.

21. Donati A Molina L, Doche |, Valente N y Romiti R, Facial papules in
frontal fibrosing alopecia: evidence of vellus follicle involvernent, Arch
Dermatol 2011; 147:1424-7. DOI: 10.1001/archdermatol 2011.321.

22. Mervis JS, Borda LJ y Miteva M, Facial and extrafacial lesions in an
ethnically diverse series of 91 patients with frontal fibrosing alope-
cia followed at a single center, Dermatology 2019; 235(2):112-9. DOI:
10.1159/000494603.

23. Pedrosa AF, Duarte AF, Haneke E y Correia O, Reply to: Histopathol-
ogy of facial papules in frontal fibrosing alopecia and therapeutic re-

Volumen 19 / Nimero 2 M abril-junio 2021



CAMILO ANDRES MORALES CARDONA Y COLS. ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE*** ‘
sponse to oral isotretinoin, J Am Acad Dermatol 2018; 78(2).e47-e48.  27. Pirmez R, Barreto T, Duque-Estrada B, Quintella DC y Cruzzi T, Facial
DOI: 10.1016/jjaad 2017.10.037. papules in frontal fibrosing alopecia: beyond vellus hair follicle involve-
24. Flores-Terry MA, Garcia-Arpa M, Franco-Mufioz M y Gonzélez-Ruiz L, ment, Skin Appendage Disord 2018; 4(3):145-9. bOI: 10.1159/000481695.
Facial papules in frontal fibrosing alopecia: good response to isotreti- ~ 28. Bravo BS, Azulay DR, Luiz RR, Mandarim de Lacerda CA, Cuzzi T et al,
noin, Actas Dermosifiliogr 2018; 109:831-3. DOI: 10:1016/j.ad 2017.08.078. Oralisotretinoin in photoaging: objective histological evidence of effi-
25. Namazi N, Niknezhad N, Niknejad N y Asadi-Kani Z, Familial facial cacy and durability, An Bras Dermatol 2015; 90(4):479-86. DOI: 101590/
lichen planopilaris and satisfactory response to isotretinoin, Dermatol abd1806-484120153703.

Ther 2018; 31(5):€12633. DOI: 10.1111/dth.12633.

26. Zouboulis CC, Isotretinoin revisited: pluripotent effects on human se-
baceous gland cells, J Invest Dermatol 2006; 126:2154-6. DOI: 10.1038/
§jid5700418.

DCMQ
Volumen 19 / Nimero 2 M abril-junio 2021 Dermatologia Cosmética, Médica y Quirdirgica

137






