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TABIA 1. Terapéutica de la alopecia areata

Tratamiento de la
alopecia areata:
estado actual
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La alopecia areata (AA), «pelada» o «alopecia en are-
as», aunque a veces se presenta como alopecia difusa,
es la mas frecuente de las alopecias circunscritas no ci-
catriciales'. El elemento inicial caracteristico de la AA
es una zona circunscrita lisa y desprovista de pelo. La
superficie de la placa es lisa y sin escamas®®. General-
mente no existe sintomatologia subjetiva, aunque algu-
nos enfermos pueden quejarse de dolor a la palpacion,
irritacion o parestesias inmediatamente antes del desa-
rrollo de una nueva zona alopécica (tricodinia)®. La pla-
ca inicial puede crecer en unos meses o pueden apare-
cer nuevas areas alopécicas mas 0 menos cercanas, con
tendencia a la fusion, constituyendo una placa de mayor
tamano. Las formas clinicas tipicas de la enfermedad
son en placa tnica o multiple, reticular, ofidsica, total
(AAT) y universal (AAU)?. La AA difusa, aunque se con-
sidera una forma tipica, supone un efluvio telogénico
que, si bien no causa placas alopécicas, deja un escaso
cabello ralo que permite ver el cuero cabelludo. Las for-
mas atipicas son, entre otras, la ofiasis inversa o «sisai-
fo», la alopecia areata tipo MAGA, tipo MAGA.F, tipo
FAGA, tipo FAGA.M, y tipo Maria Antonieta o Santo To-
mas Moro —segin sea mujer o varon el que pierde todo
el pelo oscuro mientras que permanece el blanco*-.

La etiologia de la enfermedad es desconocida, aunque
existen factores geneticohereditarios (con asociacién a
antigenos HLA de clase I y II*%), factores inmunolégicos
(la respuesta inmunitaria tiene como dianas los querati-
nocitos, los melanocitos, las células endoteliales, los an-
tigenos especificos del foliculo piloso y las células de la
papila dérmica)’, vasculares, psicoldgicos (con impor-
tante participacion del estrés en la aparicion de los bro-
tes y alta comorbilidad de trastornos psiquiatricos de an-
siedad y depresivos)® y otros. La fisiopatologia de los
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1. Inmunosupresores clésicos
Corticoides topicos, intralesionales (triameinolona), orales,
intravenosos
2. Inmunosupresores modernos
Tacrolimus
3. Inmunomoduladores
Isoprinosin, AM-3, ciclosporina, timopentina
4. Inmunoestimulantes (irritantes locales)

Antralina, mostazas nitrogenadas, dinitroclorobenceno
(DNCB), dibutiléster del acido escudrico, difenciprona, otros
sensibilizantes

5. Luminoterapia
PUVAterapia, terapia fotodindmica (UVA y hematoporfirinas)
6. Otros tratamientos

Minoxidil y/o tretinoina, cimetidina, crioterapia, interferén,
inmunoglobulinas, interleucinas, calcipotriol, laser de He-Ne,
biotina + aspartato de cinc + clobetasol, etc.

7. Medidas higiénicas generales, tratamiento psicoldgico,
psicofarmacos

Apoyo psicoterapettico, antidepresivos tipo ISRS y triciclicos,
benzodiazepinas, psicoterapia orientada al insight, pelucas,

cosmética, fotoprotectores

cambios inmunoldgicos presentes en la enfermedad
afecta esencialmente a las células T. Se ha senalado el
posible papel de los linfocitos CD8" en el proceso de re-
poblacién pilosa®. En modelos animales de experimenta-
cion, estudios recientes han comprobado la eficacia de
los anticuerpos especificos anti-CD4v10, cuyo mecanis-
mo de accién probablemente consiste en la estabiliza-
cién de la inmunidad celular™. Por ello, puede afirmarse
alaluz de los conocimientos actuales y a grandes rasgos
que la AA es una enfermedad del foliculo piloso mediada
inmunolégicamente por células T, lo que enlaza esta hi-
potesis con los cambios psiconeuroendocrinoinmunolé-
gicos mediados por el estrés y los factores vasculares.

A continuacion revisaremos el estado actual del trata-
miento de la AA. Los tratamientos utilizados en esta en-
fermedad se exponen en la tabla 1.

INMUNOSUPRESORES CLASICOS:
CORTICOIDES SISTEMICOS Y TOPICOS

Existe controversia sobre la utilizacion a largo plazo
de los corticoides en la AA, ya que, aunque su respuesta
estd extensamente documentada, presentan también
efectos indeseables en uso crénico, sobre todo en los ni-
nos. La diferente respuesta de los pacientes con AA a
los corticoides podria encontrarse en relacion con la di-
ferente fosforilacion de los receptores de glucocorticoi-
des (RGC). El RGC tipo I es rapido (menos de 24 h),
mientras que el tipo II, lento, parece encontrarse altera-
do en la AA. Los pacientes con esta afeccion podrian
presentar muchos receptores tipo II sin ocupar, que me-
diarian la respuesta mantenida®.

Los corticoides por via oral son ttiles, aunque su uso
se restringe por la duracién del tratamiento y el ajuste
de las dosis para lograr paliar los efectos adversos sisté-
micos que se producen con la inhibicién del eje hipota-
lamo-hipéfiso-adrenal. Sharma et al* han obtenido bue-
nos resultados con el uso de pulsos de dexametasona
orales de 5 mg 2 dias a la semana, recomendandolo
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como tratamiento mantenido durante 6 meses en las AA
extensas. Seiter et al'® recomiendan metilprednisolona
por via intravenosa a dosis de 8 mg/kg de peso en varios
ciclos de 3 dias consecutivos, espaciados 4 semanas. En
sus 30 pacientes hallaron resultados positivos en las for-
mas en placas multiples importantes (més de un 50% de
repoblacién), no encontrando utilidad en las alopecias
totales, universales ni en la ofiasis.

Las pautas de administraciéon a dias alternos pueden
disminuir los efectos indeseables, al permitir un funcio-
namiento parcial de las suprarrenales, por lo que son re-
comendadas por algunos autores. Las indicaciones de la
corticoterapia oral estarian restringidas a las formas de
evolucion aguda®, tanto en adultos como en ninos. En
estos ultimos se hace necesario el control pediatrico por
los efectos adversos sistémicos.

Los corticoides intralesionales (acetonido de triamci-
nolona) pueden ser ttiles, sobre todo si se procura una
separacién interlesional no menor de 3 cm y una pauta
de administracién repetida no menor de 3 meses. Su
principal indicacién son las formas circunscritas con
afeccion menor del 50% del total del cuero cabelludo.
Pueden utilizarse en nifios con placas pequefias o poco
numerosas'®, aunque autores como Price!” no los reco-
miendan antes de los 14 afios por los efectos secunda-
rios (seudo-Cushing esteroideo, osteonecrosis de la ca-
beza femoral, inhibicion del crecimiento a dosis > 5
mg/m). Dawber? sefiala que existen pocas indicaciones
para su uso, ya que el pelo vuelve a desaparecer al cabo
de unos meses sin tratamiento. Pueden ser valiosos en
zonas donde la pérdida resulta muy antiestética y en las
cejas, aunque su mayor complicacion, la atrofia cutanea,
puede conllevar también repercusiones estéticas.

INMUNOSUPRESORES MODERNOS:
TACROLIMUS

En animales de experimentacién se ha ensayado el in-
munosupresor FK506 (tacrolimus). Es un supresor de la
respuesta autoinmune mediada por células T. Los rato-
nes que en los ensayos mostraron repoblacion total de
las placas presentaban, frente a los no respondedores,
una reduccion de los infiltrados perifoliculares de CD4*
y CD8*, asi como una disminucién de la expresion de
antigenos de histocompatibilidad de clases Iy Il e ICAM
en el epitelio del foliculo'®. Hasta la fecha, no se ha de-
mostrado su eficacia en humanos, aunque se estan lle-
vando a cabo diversos ensayos clinicos.

INMUNOMODULADORES

El isoprinosin actia sobre el sistema inmunitario ele-
vando la respuesta a los tests cutaneos, estimulando la
produccion de citocinas (interleucina [IL]-1 e IL-2), au-
mentando la fagocitosis celular y la actividad de las cé-
lulas natural-killer. No obstante, su uso no se ha gene-
ralizado al no documentarse eficacia clinicamente
significativa'. La ciclosporina A se ha utilizado también
en algunos pacientes, aunque muchos estudios no han
probado su eficacia en administraciéon tépica ni por via
oral. No obstante, algunos trabajos mantienen que los

resultados son satisfactorios'®*, por lo que pueden utili-
zarse en tratamientos de mantenimiento a largo plazo,
permitiendo asi una disminucion de la dosis total de
corticoides. El grupo de Dundee?® ha descrito crecimien-
to de pelo con la ciclosporina oral en su modelo de ra-
ton experimental (DEBR).

INMUNOESTIMULADORES CLASICOS Y PAPEL
ACTUAL DE LA DIFENCIPRONA

Su objetivo consiste en producir una dermatitis de
contacto, que provoca la remisién de la AA por un me-
canismo de accién desconocido. Es posible que la der-
matitis de contacto cree una nueva poblacién de linfoci-
tos T en el area de la alopecia, con lo que se produciria
un incremento de la supresion frente a los antigenos
existentes™.

La antralina produce irritacion mediada por la forma-
cién de radicales libres con accién inmunomoduladora,
ya que inhiben la actividad citotéxica y la produccion de
L2, normalizando la funcién T-supresora. Las mostazas
nitrogenadas como el hidrocloruro de mecloretamina han
sido usadas por algunos autores?, pero no han consegui-
do los buenos resultados iniciales. El dinitroclorobence-
no (DNCB) fue utilizado con profusion, aunque el descu-
brimiento de su posible accién mutagénica restringié su
uso. En la década de los ochenta era el punto de referen-
cia de los inmunoestimuladores, aunque sus resultados a
medio plazo (s6lo moderadamente positivos) y sus efec-
tos indeseables (adenopatias, urticaria, autoeccematiza-
cién, mutagenicidad, etc.) hicieron que fuera desplazado
por el dibutiléster del acido escudrico (SADBE) y la di-
fenciprona. El primero, que sustituyé temporalmente al
DNCB, tiene resultados positivos en aproximadamente la
mitad de los casos, aunque es inestable.

La difenciprona es estable y no mutagénica, y puede
considerarse en la actualidad el inmunoestimulador de
eleccion, aunque en algunos paises como el Reino Uni-
do es muy poco utilizada®. La difenciprona tépica
revierte la pérdida de pelo alopecia areata-like en el ani-
mal de experimentacién®, Se ha sefialado recientemen-
te que uno de los «marcadores» prondsticos de respues-
ta a la difenciprona podria ser la respuesta proliferativa
in vitro de las células periféricas mononucleares a los
estimulantes de células T?. También disminuye el infil-
trado linfocitico perifolicular y aumenta la expresion de
IL-10 en las areas tratadas. Modifica asimismo la propor-
cion de linfocitos T helper/supressor y hace desaparecer
la expresion de los antigenos HLA-A, B, C y DR del epi-
telio de los bulbos pilosos. Su mecanismo de accién po-
dria estar también relacionado con el aumento de la ex-
presion del factor de crecimiento beta-1 del ARNm*. La
difenciprona consigue resultados satisfactorios, con
mantenimiento de la repoblacién en un 60-75%de los ca-
sos al retirar el tratamiento en algunos trabajos?, aun-
que algunos autores sefialan que sélo una pequena pro-
porcién de ninos con AA progresiva puede obtener
beneficio persistente®. Un estudio realizado con una ex-
tensa muestra (148 casos), que se vale de técnicas de es-
tadistica multivariante, ha definido recientemente las
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variables asociadas con repoblacién en el tratamiento
con difenciprona: la edad de comienzo tardia aporta me-
jor prondstico, al igual que la menor extension de la alo-
pecia al inicio del tratamiento y un intervalo de latencia
de menos de 3 meses entre la instauracion del trata-
miento y el desarrollo de una repoblacién significativa®.

PUVATERAPIA Y TERAPIA FOTODINAMICA:
ESTUDIOS RECIENTES

Se piensa en la actualidad que el mecanismo de accién
de la PUVAterapia estd mediado fundamentalmente por
la accion fotoinmunolégica en mayor medida que por la
accion irritante, con efecto de aquélla sobre las células T
y la presentacién de antigenos. El crecimiento de pelo
puede estar en relacién con la dosis administrada. No
estd indicada en nifos, y autores como Price” conside-
ran que sus resultados no son cosméticamente acepta-
bles, por lo que es preferible la exposicion a los UV natu-
rales. Trabajos recientes como el de Taylor y Hawk®
(revision de la experiencia de 10 afos en el St. John’s
Institute de Londres) s6lo obtienen un 12,5-13,5% de re-
sultados satisfactorios en AAT/AAU, con lo que conclu-
yen que el tratamiento no es muy efectivo. Behrens-Wi-
lliams et al®! utilizan recientemente el denominado PUVA
en turbante para administrar una solucion diluida de 8-
MOP en el cuero cabelludo. Los resultados fueron bue-
nos en 6 de 9 pacientes con alopecia progresiva y multi-
rresistente. Al carecer esta forma de administracion de
los efectos indeseables sistémicos, fue bien tolerada.

También ha sido utilizada la terapia fotodindmica®,
basada en la hipertricosis que se produce en la porfiria
hepatocutanea tardia en areas fotoexpuestas, aunque
con resultados variables. La terapia fotodindmica puede
definirse como la administracion de un fotosensibiliza-
dor o un precursor y la activacion posterior de éste o
aquél por la luz con el fin de generar un efecto terapéuti-
co. Bissonette et al* no encontraron resultados alenta-
dores, utilizando ALA al 5, el 10y el 15%.

OTROS TRATAMIENTOS

El minoxidil puede utilizarse como tratamiento acom-
pafiante, aunque sus resultados como medicacion unica
via tépica, incluso a elevadas concentraciones, no son
satisfactorios. En la actualidad, se recomienda al 5% Fa-
vorece la proliferacion de los queratinocitos foliculares,
pero se duda de su accion sobre el infiltrado linfocitico.
Puede combinarse con retinoides®.

La cimetidina se ha utilizado también en ocasiones sin
resultados claros.

La crioterapia* se ha usado con buenos resultados y
puede ser util como irritante en placas localizadas.

El interferon alfa 2 intralesional se ha utilizado tam-
bién en la AA, aunque con resultados contradictorios.

La interleucina es un tratamiento prometedor, ya que
regula los receptores de glucocorticoides (RGC) tipo IL

Las inmunoglobulinas tratadas especificamente podri-
an, por ultimo, ser utiles en algunos casos de AA, aun-
que son necesarios mas trabajos sobre estos tratamien-
tos de tltima generacion.

Por nuestra parte, la combinacién de biotina, asparta-
to de cinc y propionato de clobetasol ha aportado bue-
nos resultados en nifios®.

MEDIDAS HIGIENICAS GENERALES
Y TRATAMIENTO PSICOLOGICO

No todos los pacientes requieren apoyo psicolégico o
psiquidtrico para su proceso, y el primer apoyo puede
realizarse por el dermatélogo en la aproximacion clinica
inicial, intentando ganar la confianza del paciente en
que su proceso puede tener solucion, aunque se necesi-
ta un periodo de prueba con la terapéutica para valorar
si habra respuesta y en qué grado. Algunos pacientes
pueden requerir tratamiento psiquiatrico adicional, aun-
que sin duda no la mayoria. La psicoterapia orientada al
insight puede mejorar tanto los sintomas dermatolégi-
cos como los psiquiatricos en algunos casos selecciona-
dos, segtn sefialan Koblenzer et al®, al igual que un tra-
tamiento psicofarmacolégico con benzodiacepinas y/o
antidepresivos si subyace o se asocia un trastorno de
ansiedad o afectivo®. En un reciente estudio preliminar
con una pequeria serie de casos hemos obtenido buenos
resultados con el uso de citalopram, un antidepresivo
del grupo de los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS), mejorando tanto el grado de an-
siedad y depresion asociados como algunos parametros
dermatolégicos®.

También se recomienda el empleo de cremas fotopro-
tectoras, ya que el cuero cabelludo al descubierto pre-
senta mayor vulnerabilidad a las quemaduras solares y,
en exposiciones prolongadas, posibilidad de desarrollo
de un carcinoma'®.

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS FUTURAS

Como en la actualidad la AA esta considerada una en-
fermedad autoinmune del foliculo piloso mediada por
células T, los tratamientos futuros podrian ser inmunosu-
presores, inmunomoduladores o bien agentes que prote-
jan el foliculo de los efectos agresivos de la inflamacién.
Freyshmidt-Paul et al'* sefialan como alternativas futuras
el uso de liposomas como vehiculo de acceso de diver-
sos agentes, la aplicacién de citocinas-like como TGF-
beta e IL-10, la inhibicién de la apoptosis mediada por el
sistema Fas-FasL, la inhibicién del receptor linfocitario
(CD44v10, la induccién de tolerancia y la terapia génica.

A modo de resumen, puede indicarse que muchos trata-
mientos parecen parcialmente eficaces. No existen algo-
ritmos universales para el tratamiento, que debe individua-
lizarse en cada caso. Su tratamiento, indiscutiblemente,
debe basarse en una buena relacion médico-enfermo®.
Como tnica regla general deben aplicarse las modalida-
des terapéuticas mencionadas segun la habilidad del der-
mat6logo y la personalidad y adaptabilidad del paciente.
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