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Resumen

Introduccion: La alopecia frontal fibrosante (AFF) se caracteriza por la recesion de la linea frontotemporal del cabello constituyendo una forma poco
frecuente de alopecia cicatricial que afecta fundamentalmente a mujeres posmenopausicas. Actualmente se considera una variante de liquen plano
pilar (LPP).

Obijetivo: Determinar la posible asociacion estadistica entre la toma de estatinas y el desarrollo de AFF/LPP.

Material y métodos: Estudio de casos y controles no emparejados llevado a cabo en el Servicio de Dermatologia del Hospital Clinico Universitario de
Valencia durante un periodo de 7 afos, comprendido entre febrero de 2004 y diciembre de 2010, en el que se incluyeron 20 pacientes diagnosticados
de AFF/LPP junto a 22 controles.

Resultados: De los 20 casos recogidos, 15 estaban en tratamiento con estatinas, habiendo sido introducidas previamente al desarrollo de la alopecia
en 12 de ellos. En 12 pacientes se confirmé el diagnoéstico histolégicamente. Hemos podido comprobar la estabilizacion del cuadro al retirar el farma-
co. Mediante el andlisis estadistico se obtuvo una odds ratio de 2,16 con un intervalo de confianza del 95% (1,58-7,44).

Conclusiones: Segun los datos de nuestro estudio y teniendo en cuenta sus limitaciones, el tomar una estatina podria multiplicar por dos el riesgo de
desarrollar AFF/LPP, aunque serdn necesarios mas estudios que apoyen esta hipotesis.
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Summary

Background: Frontal fibrosing alopecia (FFA) is characterized by the recession of the frontotemporal hair line constituting a rare form of scarring alo-
pecia that predominantly affects postmenopausal women. Is currently considered a variant of lichen planopilaris (LPP).

Objective: To determine the possible statistical association between taking statins and the development of FFA/LPP

Material and methods: A case-control study unpaired was undertaken in the Department of Dermatology at Hospital Clinico Universitario in Valen-
cia (Spain) during a period of 7 years between February 2004 and December 2010 and included 20 patients diagnosed with FFA/LPP along with 22
controls.

Results: Of the 20 cases reported, 15 were on statin therapy, having been introduced prior to the development of alopecia in 12 of them. In 12
patients, diagnosis was confirmed histologically. We have seen the stabilization of the disease on drug withdrawal. By statistical analysis was obtained
an odds ratio of 2,16 with a confidence interval of 95% (1,58-7,44).

Conclusions: According to data from our study and considering its limitations, taking a statin could doubles the risk of developing FFA/LPE although
more studies are needed to support this hypothesis.

Key words: frontal fibrosing alopecia, lichen planopilaris, statins.
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Figura 1. Recesién de la linea de implantacion del pelo a nivel frontotemporal en cuatro mujeres postmenopausicas en tratamiento
con estatinas.

La alopecia frontal fibrosante (AFF), descrita por primera vez
por Kossard en 1994[1], es una forma de alopecia cicatricial
poco frecuente que afecta predominantemente a mujeres
en edad postmenopausica, aunque se han descrito casos en
mujeres en edad fértil y en varones[2]. Clinicamente se
caracteriza por una recesion progresiva de la linea de
implantacién del pelo a nivel frontotemporal (presente en el
100% de los pacientes, constituyendo, por tanto, la principal
caracteristica clinica sin la cual no se puede establecer el
diagnostico), asociando con frecuencia pérdida de la cola de
las cejas (en torno a un 60% de casos) y disminucién del
vello corporal en grado variable (Figura 1).

La mayoria de autores la considera una variante de
liquen plano pilar (LPP)[3-6], con una histologfa similar e
indistinguible de la variedad clésica (infiltrado inflamatorio
linfocitario perifolicular junto a fibrosis perifolicular y fibrosis
lamelar a la altura del infiltrado)[1, 3, 6]. Sin embargo, en
series mas recientes se han descrito cambios histopatologi-
cos que pueden ayudar al diagnéstico diferencial entre

ambas. La AFF presenta una menor reaccion liguenoide,
con un infiltrado linfohistiocitario perivascular superficial
(ausente en el LPP), apoptosis méas prominente, mayor des-
truccion folicular, epidermis interfolicular indemne e inmu-
nofluorescencia directa negatival7, 8]. A nivel dermatosco-
pico, existen varios hallazgos caracteristicos: disminucién
del nimero de ostium foliculares, eritema y escamas perifoli-
culares (Figura 2)[9, 101.

El mecanismo etiopatogénico sigue siendo desconocido.
Elinicio prematuro de AFF en una paciente con menopausia
precoz sugiere que los cambios hormonales durante la
menopausia podrian desempefiar un papel importante. Sin
embargo, no existen alteraciones hormonales ni hay mejoria
con la terapia hormonal sustitutiva. La respuesta observada
con el tratamiento con finasteride sugiere que los andrége-
nos podrian ser parcialmente responsables de la patogéne-
sis. También se ha especulado que los foliculos pilosos del
area frontotemporal comienzan a expresar antigenos en res-
puesta a los cambios durante la menopausia, desencade-
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Figura 2. Hallazgos dermatoscopicos: reduccion de ostium folicu-
lares (area circular), eritema y escamas perifoliculares (asterisco).

nando una respuesta autoinmune mediada por linfocitos T
que provoca una destruccion folicular(8, 11-131.

Se han empleado diferentes estrategias terapéuticas
incluyendo corticoides topicos, intralesiones o sistémicos,
minoxidil, antipaltdicos o finasteride, entre otros, con resul-
tados poco satisfactorios. Por tanto, actualmente no existe
ningln tratamiento para la AFF que haya mostrado ser efi-
caz con un adecuado nivel de evidencia.

En un principio se postul6 que la AFF era una patologia
poco frecuente, sin embargo, podemos afirmar que este tipo
de alopecia cicatricial, probablemente infradiagnosticada,
es mas comun de lo que se pensabal2].

El objetivo de este trabajo es determinar la posible aso-
ciacion estadistica entre la toma de estatinas y el desarrollo
de LPP/AFF, ya que hemos podido observar una alta preva-
lencia de pacientes con dicha entidad que toman estatinas
de manera habitual.

Material y métodos

Se trata de un estudio de casos y controles no empareja-
dos, en el que los controles han sido seleccionados de
forma aleatoria en pacientes que acudieron de manera
consecutiva a consultas de Dermatologia del Hospital Clini-
co Universitario de Valencia y que reunian caracteristicas
bastante similares de edad y sexo que los casos (fruto de la
seleccion aleatoria). Se han recogido 20 casos clinicamen-
te compatibles con alopecia frontal fibrosante durante un
periodo de 7 aflos comprendido entre febrero de 2004 y
diciembre de 2010 (la mayoria confirmados mediante
estudio histolégico como cuadros de liquen plano pilar),
junto a 22 controles, entre los que se incluyen tanto
pacientes con alopecia distinta del LPP/AFF (alopecia
androgenética, alopecia areata, lupus eritematoso crénico,
tricotilomania) como pacientes sin alopecia y que consulta-
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ban por otros motivos dermatologicos. En todos ellos se
recogieron variables demograficas (sexo, edad), la fecha
de inclusion, el tiempo de evolucion de la alopecia, el trata-
miento para dicha alopecia, resultado del estudio histologi-
co (si se realiz6 biopsia cutanea), el tratamiento habitual, y
si consumian o no estatinas, asi como el momento de su
introduccion y retirada/sustitucion (segln cada caso) y la
evolucién clinica tras dicha retirada, interpretando como
mejoria la estabilizacion del cuadro y como empeoramien-
to, la progresién del mismo en las sucesivas visitas (reali-
zando revisiones cada 6 meses). La valoracion y decision
de retirar la estatina fue llevada a cabo por el médico de
atencioén primaria o cardiélogo, asi como la sustitucion por
otro farmaco hipolipemiante (en la mayoria de casos fibra-
tos, derivados de acido fenoxiisobutirico) ya que conside-
ramos que la dislipemia es un factor de riesgo cardiovascu-
lar muy importante y en estos casos la evaluacién del
riesgo/beneficio de suspender un farmaco debe ser muy
meditada.

Las variables cuantitativas se expresaron como media
(desviacién estandar) y mediana (rango intercuartilico).
Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes
y se compararon mediante el test de Chi. Para el analisis
de los datos se utilizé el paguete estadistico SPSS (Statisti-
cal Package for the Social Sciences) para Windows®, ver-
sién 15.0.

Resultados

Se han recogido 20 casos de LPP/AFF (Tabla 1), 16 mujeres
(80%) y 4 hombres (20%), con una edad media de 62,2
afnos (58,5 en varones y 63,78 en mujeres) y desviacion
estandar de 9,58; mediana de edad de 63,5 afios y rango
intercuartilico de 15; y un tiempo medio de evolucién de la
alopecia de 26,95 meses (maximo de 120 y minimo de 3). El
rango de edad fue de 35 afios, con un valor minimo de 42y
un valor maximo de 77. El grupo de edad mas frecuente-
mente afectado (Figura 3) fue el comprendido entre los 60 y
69 afios (45%).

15 de los 20 casos estaban en tratamiento con estati-
nas, introducidas con anterioridad al desarrollo de la clini-
ca en 12 de ellos (60% —Figura 4—); los tres pacientes
en los que se inici6 la administracion de estatinas con pos-
terioridad fueron considerados como “casos sin trata-
miento con estatinas”. El tiempo medio de toma de estati-
nas fue de 45,6 meses, con un valor méximo de 84 y un
minimo de 12.

En 12 pacientes (8 mujeres y 4 hombres) se confirmd
histologicamente la presencia de una alopecia cicatricial
compatible con LPP. De las 8 restantes, hubo 4 pacientes en
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DISTRIBUCION POR EDADES (CASOS)

N.° pacientes

<49 50-59 60-69 >70
Edad

DISTRIBUCION POR EDADES (CONTROLES)

N.° pacientes
(€]

<49 50-59 60-69 > 70
Edad

Figura 3. Distribucion por edades en casos y controles.
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Figura 4. Numero de pacientes en tratamiento con estatinas en
casos y controles.

las que no se pudo realizar biopsia cuténea (sin embargo, en
dos de ellas la clinica era caracteristica de alopecia frontal
fibrosante y en las otras dos se frend la actividad de la alope-
cia cicatricial tras la retirada de las estatinas); mientras que
en las 4 pacientes restantes, la clinica era muy sugestiva de
alopecia frontal fibrosante, pero la histologia Unicamente
mostré una alopecia cicatricial no tipificable.

Asi mismo, mediante control fotografico, hemos podido
comprobar en las sucesivas revisiones, realizadas con una
periodicidad de 6 meses durante un periodo de 18 meses,
que la actividad del cuadro de AFF o LPP se estabilizaba al
retirar la estatina (en 10 pacientes) y en algunos de ellos vol-
via a reactivarse si se reintroducia el farmaco.

De los 22 controles (Tabla 2), 18 eran mujeres (81,8%) y 4
hombres (18,2%), con una edad media de 58,55 afios (55,75
en varones y 59,17 en mujeres) y desviacion estandar de

11,05; mediana de edad de 60,0 afios y rango intercuartilico
de 13,8. Elrango de edad fue de 41 afios, con un valor minimo
de 39y un valor maximo de 80. Nueve de ellos (40,91%) esta-
ban en tratamiento con estatinas (5 de los 13 pacientes sin alo-
pecia y 4 de los 9 con alopecia no cicatricial —Figura 4—),
siendo el tiempo medio de toma de las mismas de 48 meses
con un valor méaximo de 60 y un minimo de 24.

En cuanto a la relacion entre el tratamiento con estatinas y
LPP/AFF, mediante el test de Chi? se ha determinado una aso-
ciacion estadistica significativa, sin demostrar diferencias en
relacion al sexo o la edad. El célculo de la odds ratio arroj6 un
valor de 2,16 con un intervalo de confianza del 95% (1,58-
7,44), calculado mediante el método de Woolf (Tabla 3).

Comentario

Las estatinas (inhibidores de la hidroximetilglutaril-coenzima A
reductasa) constituyen uno de los grupos de farmacos mas
ampliamente utilizados en pacientes con trastornos lipidicos y
en la prevencion de los eventos cardiovasculares. Algunos
estudios realizados sobre pacientes en atencion primaria esta-
blecen una prevalencia global de dislipemia del 24% y un uso
de estatinas del 12-17% aproximadamente[14-19].

Segun la informacion procedente de los ensayos y de los
datos de seguimiento postcomercializacion, la alopecia se con-
sidera un efecto adverso raro o poco frecuente, aunque proba-
blemente esté infranotificado[20]. Asi mismo, hay publicacio-
nes que hablan de una posible relacion entre este grupo de
farmacos y la aparicion de erupciones liqguenoides (EL), difici-
les de diferenciar del liquen plano idiopaticol8, 21-25]. Hay
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los casos

. Fecha de Tiempo de Estudio . Tiempo de Retirada de . Tratamiento de
Paciente A Sexo Edad . Lo Tratamiento . . Evolucion .
inclusion alopecia (meses) histoldgico estatinas (meses) estatinas alopecia
) Fluvastatina, Diltiazem, , Mejoria -~
1 Febrero 2004 Femenino 77 24 LPP Nitroglicering, Sertralina 60 Noviembre 2007 importante CE topicos
2 Mayo 2005 Femenino 57 4 LPP Atorvastatina (2007), Insulina, Calcio 0 - Estable CE topicos
Alopecia ) - :
3 Mayo2006  Femenino 68 6 cicatricial . Eepag"ﬂ'd:;\g““om“"ov 12 Marzo 2007 Estable CE t6picos
no tipificable 2Epiazey
; : Simvastatina, AAS, Alopurinol, Gabapentina, ; ) -
4 Junio 2006 Femenino 69 24 No Metamizol, Metformina, Torasemida Desconocido No retirada Estable CE topicos
5 Septiembre 2006 Masculino 42 12 LPP Estatina (desconocido) 36 Enero 2007 Estable CE topicos
. . . , . - . CE tépicos,
6 Noviembre 2006  Femenino 60 36 LPP Atorvastatina, Losartan, Serenoa repens 48 Junio 2010 Mejorfa parcial finasteride 1 mg
. : . . ) . CE topicos,
7 Diciembre 2006 Femenino 46 60 LPP Simvastatina, Losartan, Bromazepam, Estradiol 6 Agosto 2009 Estable s s
8 Julio 2007 Femenino 62 36 LPP Simvastatina 60 Noviembre 2008 Estable CE tépicos
Alopecia . L , o
) N Hidroclorotiazida, Valsartan, Levotiroxina, B ner
¢ Kl 2Ll ETE = 3% ng ItCiS};i‘cc;atlle Betahistina, Metformina, Bromazepam L il e gl
10 Diciembre 2007 Femenino 69 24 No Simvastatina, AAS Desconocido - Mejorfa parcial CE topicos
Alopecia CE t6pi
11 Enero 2008 Femenino 58 18 cicatricial Ginkgo biloba, Piracetam,Vincamina 0 - Estable i 0|p|cos,
no tipificable UL
12 Febrero 2008 Masculino 52 48 LPP No 0 - Estable CE topicos
Alopecia ) ' : L
: e Atorvastatina, Insulina, Hidroclorotiazida, ] o
13 Marzo 2008 Femenino 64 12 ugatncwa\ R SR o 36 No retirada Estable CE topicos
no tipificable
14 Junio 2008 Femenino 64 120 No Atorvastatina, Fenofibrato 72 Junio 2010 Mejorfa parcial CE topicos
15 Agosto 2008 Masculino 73 4 LPP Slmvastaltlrrtl)z,saTrrtlgﬁsz?wl,elglfgdrrrﬂicrlgrotla2|da, 24 Marzo 2009 Mejorfa importante CE topicos
" : : ) : ) ; CE topicos,
16 Diciembre 2009 Femenino 63 24 LPPAFF Simvastatina, Calcio 36 No retirada Empeoramiento L
. : Pravastatina, Acenocumarol, Digoxina, Furosemida, : CE topicos,
Y Diciembre 2009 Femenino 5 6 LPP Espironolactona, Lormetazepam, Plantago ovata 60 No retirada Estable minoxidil 5%
18 Marzo 2010 Femenino 53 6 LPP Salbutamol, ebastina 0 - Estable CE tdpicos
19 Septiernbre 2010 Mascul 67 3 PP Simvastat & Enero 2011 Esabl CE tGpicas
eptiembre asculino imvastatina nero SEllE minoxidil 5%
" : ; ) : CE topicos,
20 Diciembre 2010 Femenino 75 36 No Enalapril, Acenocumarol, Diacereina 0 - Estable e

AAS: Acido acetilsalicilico; AFF: Alopecia frontal fibrosante; CE: Corticoesteroides; LPP: Liquen plano pilaris.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los controles

Paciente rnet;::;le] Sexo Edad Clinica alo;::li';p(omdeeses) Tratamiento habitual esta.{::;“sp?n:i:ses)
1 Mayo 2005 Femenino 65 No alopecia - Simvastatina, Paracetamol, Diosmina 60
2 Mayo 2006 Femenino 65 No alopecia - Indometacina, Tibolona, -
3 Junio 2006 Femenino 46 No alopecia - No -
4 Septiembre 2006 Masculino 40 No alopecia - No -
5 Diciembre 2006 Femenino 46 No alopecia - Pantoprazol, Acenocumarol, Metformina, Bromazepam -
6 Julio 2007 Femenino 52 No alopecia - No -
7 Agosto 2007 Femenino 39 No alopecia - No -
8 Diciembre 2007 Femenino 53 Alopecia areata 36 Insulina -
9 Enero 2008 Femenino 56 No alopecia - Pravastatina, Metformina, Amlodipino 24
10 Febrero 2008 Masculino 60 Alopecia androgenética 120 Simvastatina, Clopidogrel, Alopurinol, Ranitidina, Diltiazem, Quinapril 36
11 Marzo 2008 Femenino 77 No alopecia - Simvastatina, Enalapril 48
12 Junio 2008 Femenino 64 FAGA 120 Atorvastatina, Metformina, Hidroclorotiazida, Valsartan 60
13 Agosto 2008 Masculino 63 No alopecia - Metformina, Furosemida, Bromazepam, AAS, Repaglinida -
14 Enero 2009 Femenino 68 LECC 60 Atorvastatina, Diazepam, AAS, repaglinida, 36
15 Diciembre 2009 Femenino 55 FAGA 5 Fenofibrato, Betahistina, Telmisartan, Condroitin sulfato -
16 Diciembre 2009 Femenino 80 No alopecia - Hidrosmina, Hierro, Folato -
17 Diciembre 2009 Femenino 60 FAGA 36 No -
18 Enero 2010 Femenino 52 No alopecia - Atorvastatina, Diosmina, Buflomedilo, Triflusal, Plantago ovata, Venlafaxina 60
19 Septiembre 2010 Femenino 49 Tricotilomania 1 Tibolona -
20 Septiembre 2010 Femenino 64 No alopecia - Simvastatina, Paroxetina, Levotiroxina, Clotiazepam 60
21 Octubre 2010 Masculino 60 Alopecia areata 24 Atorvastatina, Sitagliptina, Metformina Desconocido
22 Diciembre 2010 Femenino 74 FAGA 36 No -

AAS: Acido acetilsalicilico; FAGA: Alopecia androgenética de patron femenino; LECC: Lupus eritematoso cutaneo crénico.
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Tabla 3. Resumen de datos y caculo de la estimacion de riesgo

Resumen de datos

Casos (n =20)

Controles (n = 22)

Edad (media + DE (rango); mediana)

62,2 + 9,58 (42,77); 63,5

58,55 + 11,05 (39,80); 60,0

Sexo (masculino; femenino)

4 (20%); 16 (80%)

4 (18,18%); 18 (81,82%)

Estatinas (sf; no)

12 (60%); 8 (40%)

9 (40,91%); 13 (59,09%)

Casos
Procesamiento de datos Validos Perdidos Total
N % N % N %

Estatinas* AFF/LPP 42 100,00% 0 0,00% 42 100,00%
Sexo* AFF/LPP 42 100,00% 0 0,00% 42 100,00%
Tabla de contingencia Casos Controles Total
Tratamiento con estatinas Si 12 (60,00%) 9 (40,91%) 21

No 8 (40,00%) 13 (59,09%) 21
Total 20 22 42

Intervalo de confianza al 95%
Estimacion de riesgo Valor
Inferior Superior

Razon de ventaja para tratamiento con estatinas (controles/casos) 2,16 1,58 7,44
N.? casos validos 42

AFF: Alopecia frontal fibrosante; DE: desviacion estandar; LPP: Liquen plano pilaris.

datos que muestran que la ausencia de estrias de Wickham,
la presencia de eosindfilos y células plasmaticas en el infil-
trado celular y la paraqueratosis focal son caracteristicas fre-
cuentes en las EL[24]. Ademas, los signos clinicos aparecen
después del inicio del tratamiento con estatinas, la erupcion
desaparece tras la suspension de las mismas y vuelve a
aparecer si se reintroducen[22-25].

En los pacientes que acuden a nuestro Servicio de Der-
matologia, hemos observado una frecuente asociacion entre
la presentacion de AFF/LPP y el tratamiento con estatinas.
Esto hace pensar en una posible relacion causal (basando-
nos en el hecho de que este grupo de farmacos puede des-
encadenar lesiones cutaneas de tipo liquenoide).

Somos conscientes de las limitaciones de nuestro estudio.
En primer lugar, esta posible relacion podria deberse a la selec-
cién de los controles, a sesgos en la valoracion de los farmacos,
y la confusion producida por la edad o los diagnésticos de los
controles, asf como la presencia de patologias en los controles
que tengan una asociacion negativa con el empleo de estatinas
0 sesgos debidos a la exposicion previa a farmacos. El factor de
confusién de la edad podria controlarse mediante empareja-
miento (no realizado en nuestro estudio), o mediante técnicas
de analisis multivariante para lo cual se necesitaria un mayor
tamafio muestral. Tampoco hemos tenido en cuenta qué por-
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centaje de pacientes con AFF presenta ademas una alopecia
androgenética (AAG), ya que hay estudios que muestran aso-
ciacién de ambos tipos de alopecia. Ademas, la AAG se ha aso-
ciado también con un aumento de los factores de riesgo car-
diovascular, hecho que podria sesgar los resultados[16, 26].
También se ha descrito un mayor porcentaje de dislipemia en
pacientes con liquen plano pilar, lo que podria explicar el
mayor consumo de estatinas por este grupo de pacientes.

Conclusion

Segun los datos obtenidos en nuestro estudio, el tomar una esta-
tina multiplica por 2,16 el riesgo de desarrollar una alopecia fron-
tal fibrosante/liquen plano pilar. Estos hallazgos son interesantes,
pero no se puede concluir una relacion causal entre la toma de
estatinas y LPP/AFF, ya que se trata de un estudio observacional,
con un reducido tamafio muestral (determinado por el nimero
de casos que acudieron a nuestras consultas durante el periodo
de estudio) y posibles sesgos de seleccion y confusion.

En definitiva, consideramos estos hallazgos una hipétesis a
valorar, aunque sera necesario realizar estudios con un ade-
cuado disefio que apoyen esta hipdtesis y permitan determinar
los posibles mecanismos etiopatogénicos subyacentes entre la
administracion de estatinas y el desarrollo de AFF/LPP.
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