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Inmunoterapia topica con difenciprona
en alopecia areata

Topical immunotherapy with diphencyprone
in alopecia areata.
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Gaviria,? Victor Mufoz Marin*

Resumen

ANTECEDENTES: La alopecia areata es una enfermedad inflamatoria crénica, caracte-
rizada por la pérdida no cicatricial del pelo. Es una enfermedad autoinmunitaria en la
que se pierde el privilegio inmunolégico del foliculo piloso. Las terapias inmunomodu-
ladoras incluyen la difenciprona, que ha demostrado no ser mutagénica, txica ni tera-
togénica. No hay reportes de absorcion sistémica ni de efectos adversos a largo plazo.

OBJETIVO: Revisar el esquema de aplicacion, los mecanismos de accidn, la eficacia 'y
los desenlaces de seguridad de la difenciprona en el tratamiento de la alopecia areata.

METODOLOGIA: Revisién narrativa de la bibliograffa encontrada en la base de datos
MEDLINE, por medio del buscador PubMed; se utilizaron los términos alopecia areata,
topical immunotherapy, diphencyprone y diphenylcyclopropenone. Se incluyeron
estudios observacionales retrospectivos, prospectivos o intervencionistas, estudios ex-
perimentales, revisiones sistemdticas, guias de practica clinica y consensos de expertos,
en los que se mencionara el esquema de aplicacién de la difenciprona, su mecanismo
de accion, eficacia y seguridad.

RESULTADOS: La difenciprona es uno de los tratamientos mejor documentados contra
la alopecia areata extensa o resistente; sin embargo, no todos los pacientes alcanzan
una respuesta satisfactoria y algunos manifiestan efectos adversos graves.

CONCLUSIONES: La difenciprona contindia siendo una opcién vigente y util en pa-
cientes seleccionados con alopecia areata.

PALABRAS CLAVE: Alopecia areata; difenciprona; difenilciclopropenona; inmuno-
terapia.

Abstract

BACKGROUND: Alopecia areata is a chronic inflammatory disease, in which there is a
non-scarring hair loss. It is considered an autoimmune disease caused by the loss of the
immune privilege of the hair follicle. Diphencyprone is a non-toxic and non teratogenic
immunomodulatory therapy that is not absorbed systemically and not associated with
any long-term side effects.

OBJECTIVE: To review the application regimen, mechanisms of action, efficacy, and
safety outcomes of diphencyprone in the treatment of alopecia areata.

METHODOLOGY: A narrative review of the literature found in the MEDLINE database,
using the PubMed search engine, was conducted. The search terms “alopecia areata”,
“topical immunotherapy”, “diphencyprone” and “diphenylcyclopropenone” were
used. Retrospective, prospective, and interventional observational studies, systematically
reviewed experimental studies, clinical practice guidelines, and expert consensus state-
ments were included, all of which addressed the application regimen of diphencyprone,
its mechanism of action, efficacy, and safety.
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RESULTS: Diphencyprone is considered one of the best treatment options for extensive
or recalcitrant alopecia areata, even though not every patient has a satisfactory response

and some develop serious side effects.

CONCLUSIONS: Diphencyprone is still a valid option and could be very useful in se-
lected patients with alopecia areata. It should be applied by a physician in a controlled

setting to avoid massive sensitization.

KEYWORDS: Alopecia areata; Diphencyprone; Dyphenylcyclopropenone; Imuno-

therapy.

ANTECEDENTES

La alopecia areata es una enfermedad inflama-
toria crénica, caracterizada por la pérdida no
cicatricial del pelo. Si bien su inmunopatogéne-
sis no se conoce completamente, se considera
una enfermedad autoinmunitaria en la que se
pierde el privilegio inmunolégico del foliculo pi-
loso. Entre sus principales mecanismos destacan
los mediados por las células T, por lo que se han
indicado terapias que modulan su activacién en
el tratamiento de la alopecia areata.'*?

Entre las terapias inmunomoduladoras estan
los corticosteroides tépicos, intralesionales y
sistémicos. La ciclosporina, en combinacién
con los corticosteroides, ha demostrado tasas de
recrecimiento, incluso, del 76.6%.* Asimismo,
el metotrexato, solo o en combinacion con cor-
ticosteroides, ha logrado una respuesta completa
en el 64% de los pacientes con alopecia total o
universal,>® pero con recaidas, incluso, del 87%
al disminuir o retirar los esteroides.® Asimismo, se
propone la inmunoterapia tépica (o inmunotera-
pia de contacto) con difenciprona (diphencyprone
o diphenylcyclopropenone), el dibutil éster del
acido escudrico (squaric acid dibutylester) y el
dinitroclorobenceno. Este dltimo ya no se pres-
cribe por su potencial mutagénico.”?

El objetivo de esta revisién fue examinar el es-
quema de aplicacion, los mecanismos de accion,
la eficacia y los desenlaces de seguridad de la
difenciprona en el tratamiento de la alopecia
areata.

METODOLOGIA

Revision narrativa de la bibliografia encontrada
en la base de datos MEDLINE, por medio del
buscador PubMed; se utilizaron los términos
“alopecia areata”, “topical immunotherapy”,
“diphencyprone” y “diphenylcyclopropeno-
ne”. Se incluyeron estudios observacionales
retrospectivos, prospectivos o intervencionistas,
estudios experimentales, revisiones sistematicas,
guias de practica clinica y consensos de exper-
tos, en los que se mencionara el esquema de
aplicacion de la difenciprona, su mecanismo de
accion, eficacia y seguridad. Se excluyeron Gni-
camente reportes de caso. No se establecieron
restricciones por fecha de publicacion, idioma
ni region geografica.

RESULTADOS

Se obtuvieron 275 articulos tamizados por el
titulo y el resumen. De ellos, se excluyeron 41
correspondientes a reportes de caso. Se revi-
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saron los textos completos de 234 articulos v,
finalmente, se incluyeron 46 relacionados con
alguno de los aspectos mencionados (esquema
de aplicacién, mecanismo de accién, eficacia
o seguridad).”*

La difenciprona se ha usado por mas de 30 afios
y, actualmente, es el alergeno mas utilizado por-
que ha demostrado no ser mutagénico, toxico ni
teratogénico. Adicionalmente, no hay reportes
de absorcién sistémica ni de efectos adversos
a largo plazo.”? Algunos beneficios que se han
atribuido a la difenciprona son la posibilidad
de tratar miltiples lesiones simultdneamente, la
seguridad y facilidad en la aplicacion, el alivio
clinico en casos resistentes a otros tratamientos
y su bajo costo.” Cuadro 1

La difenciprona se ha utilizado en algunos paises
de Latinoamérica, especialmente en Brasil. En el
consenso de tratamiento de la alopecia areata
de la Sociedad Brasilefia de Dermatologia, esta
indicada para el tratamiento de alopecia areata
extensa o en parches resistente al tratamiento
con corticosteroides locales.' En Colombia, la
difenciprona se ha utilizado en distintas ciuda-
des; el Servicio de Dermatologia de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Antioquia
(Medellin, Colombia) cuenta con un programa
especifico de inmunoterapia topica en alopecia
areata.

Cuadro 1. Beneficios y mecanismos de accién de la
difenciprona

Beneficios

Posibilidad de tratar varias ~ Seguridad y facilidad de
lesiones simultdneamente  aplicacién

Mejoria clinica en casos

. Bajo costo
resistentes

Mecanismos de accion

Reaccién de

. ot Competencia antigénica
hipersensibilidad retardada P 8

Induccion de linfocitos T
reguladores

Disminucién de expresion
de citocinas Th1 y Th17
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La difenciprona es un compuesto quimico
reconocido como un potente alergeno de con-
tacto desde 1972.5 En el decenio de 1980 se
implementé en el tratamiento de la alopecia
areata. En 1983, Happle y su grupo publicaron
por primera vez su uso en alopecia areata en un
grupo de 27 pacientes (total [n = 22], extensa [n
=5]), que recibieron inmunoterapia de contacto
con difenciprona entre 4 y 17 meses. Se observé
recrecimiento del pelo en 23, con respuesta con-
tinua en 18 de ellos. Estos autores demostraron
que la difenciprona, a diferencia del dinitroclo-
robenceno, no tiene efectos mutagénicos en la
prueba in vitro de Ames y que es mas estable que
el dibutil éster del acido escudrico cuando se
diluye en acetona.’ Ademas de la alopecia are-
ata, la difenciprona sirve para el tratamiento de
verrugas vulgares'' y en las metdstasis cutaneas
de melanoma y cancer de piel no melanoma.’>3

Esquema de aplicacion de la difenciprona

Fase | (sensibilizacion): aplicacion de difenci-
prona al 2% en la cara interna del brazo o en
la piel cabelluda con una mota de algodon, en
un area de 2 x 2 cm. Se cubre durante 48 a 72
horas; se evita el lavado y la exposicién solar. Si
la sensibilizacién fue exitosa, deben observarse
signos clinicos como eritema, edema, descama-
cién, hiper o hipopigmentacién.”°

Fase Il (seguimiento): dos semanas después de la
sensibilizacién se procede a la aplicacion sema-
nal sobre las zonas alopécicas. La difenciprona
puede aplicarse con una mota de algodén en la
piel cabelluda y la barba, mientras que en las
cejas es preferible utilizar un aplicador con punta
de algodén para mayor precision. Durante las 48
horas siguientes se le recomienda al paciente no
practicar actividades deportivas o acuaticas para
evitar el escurrimiento a otras areas. Asimismo,
debe lavarse las manos inmediatamente si entra
en contacto con la zona de aplicacion para
prevenir la sensibilizacion de otras personas. El
paciente debe enjuagar el medicamento trans-
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currido este tiempo, o antes si muestra alguna
reaccion adversa grave o intolerable. Se inicia
a concentraciones bajas, desde 0.001 hasta
0.01%, con incrementos progresivos cada dos
semanas o segln la respuesta de cada paciente.
En las primeras 48 horas después de cada apli-
cacion, se busca identificar la dosis que induzca
eritema y prurito perceptibles por el paciente y
el médico.”'°

En caso de no obtener respuesta al tratamiento
luego de 6 meses, debe reevaluarse al paciente y
considerar otros tratamientos, aunque en algunos
casos se recomienda persistir en la inmunotera-
pia, incluso, durante 24 meses.”'°

Fase Ill (mantenimiento): los pacientes que al-
canzan un repoblamiento completo contindian
en un protocolo de mantenimiento, espaciando
las aplicaciones cada dos a cuatro semanas,
hasta llegar a la suspension. En caso de recaidas,
puede reiniciarse.”

Mecanismos de accion

Al ser potentes alergenos, los agentes utilizados
en la inmunoterapia tépica inducen reacciones
de hipersensibilidad tardia. Aunque el meca-
nismo de accion exacto se desconoce, hay dos
teorias por las que se explica el efecto de la
inmunoterapia tépica en alopecia areata. La pri-
mera es la competencia antigénica, en la que la
aplicacion del alergeno sobre la piel induce una
respuesta de hipersensibilidad tardia. Con ello
se desvia el ataque de las células T del foliculo
piloso hacia la epidermis. La segunda es la induc-
cién de mecanismos inmunorreguladores, con
cambios en el perfil de citocinas y la generacion
de linfocitos T reguladores.” Cuadro 1

En el mecanismo de competencia antigénica, el
alergeno actdia como hapteno y se une a protei-
nas enddgenas. Este complejo es captado por las
células presentadoras de antigeno, que activan
a las células T antigeno-especificas y se generan
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células de memoria, causando la reaccion de der-
matitis de contacto. En esta reaccion se generan
células T supresoras CD8+, CD1a+, que infiltran
la zona perifolicular y modulan la accién de las
células T efectoras y las presentadoras de antige-
no. En la zona perifolicular del area tratada se ha
observado disminucion de la relacion de los LT
CD4+:CD8+ de 4:1, y de la expresion de MHC
clase I 'y I1."*151¢ Esto disminuye la inflamacion
del foliculo en andgeno y desvia el fenémeno
inflamatorio del bulbo hacia la epidermis tratada
con la difenciprona. Asimismo, la inmunoterapia
topica puede inducir la expresién de moléculas
inmunorreguladoras: CTLA-4 (cytotoxic T-lym-
phocyte-associated protein 4), FOXP3 (forkhead
box P3) e IDO (indoleamine 2,3-dioxygenase)."”

Las citocinas Th1 (IFN-y, IL-1p e IL-2) estan ele-
vadas en pacientes con alopecia areata antes del
tratamiento. Luego de la inmunoterapia tépica,
disminuyen el IFN-y, la IL-12 y citocinas Th17;
con incremento de IL-2, IL-4, IL-8, IL-10 y fac-
tor de necrosis tumoral (TNF)-a en suero y en
biopsias de piel.”18:19:20

Con la difenciprona se ha reportado incremento
en la expresion de mRNA de IL-2, IL-8, IL-10,
y TNF-0.?" Gong y su grupo demostraron que
los pacientes con elevacién de la IL-12 antes
del tratamiento tenian mejor respuesta a la
difenciprona, mientras que los sujetos con in-
cremento de citocinas Th2 podrian tener escasa
respuesta.??

Efectividad

Las tasas de respuesta clinica satisfactoria a la
difenciprona pueden variar, segin los distintos
estudios, del 30 al 48%." En un estudio de 48
pacientes con seguimiento a 30 meses, la tasa
fue del 72.2% para el tratamiento de alopecia
areata crénica y extensa.??

En 2017, Kassira y colaboradores publicaron una
revision de la bibliografia de tratamientos de la
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alopecia total y la universal entre los afios 2000
y 2016. Los autores encontraron 40 estudios, de
los que 21 correspondian a ensayos clinicosy 19
a reportes de casos o estudios retrospectivos.**
En la categoria de inmunoterapia tépica, identi-
ficaron siete estudios (cuatro retrospectivos y tres
ensayos clinicos). Cinco estudiaron la eficacia
de difenciprona, uno el uso de difenciprona
con antralina, y uno la eficacia de dibutil éster
del 4cido escudrico.?*”! Las tasas de éxito con
la difenciprona varian del 22 al 79%. La me-
dia méaxima de duracién fue de 154 semanas.
Ohlmeier y colaboradores, en un estudio retros-
pectivo de 42 pacientes con alopecia areata (28
con alopecia total o universal), observaron que
el 72.7% de los individuos con alopecia total y
84.6% de los de alopecia universal obtuvieron
mas del 90% de recrecimiento de pelo terminal
luego del tratamiento con difenciprona durante
tres meses. El tiempo promedio del tratamiento
hasta la respuesta clinica inicial fue de tres me-
ses, con limites de 1y 14 meses.?®

Lee y su grupo llevaron a cabo una revision
sistematica y metanalisis para identificar el re-
sultado clinico de la inmunoterapia tépica con
difenciprona y dibutil éster del acido escudrico
en la alopecia areata. Los autores incluyeron 45
estudios y 2227 pacientes. La tasa de respuesta
global de cualquier recrecimiento fue del 65.5%
en los pacientes con alopecia areata (74.6% en
el subgrupo de alopecia areata en parches y
54.5% en alopecia total-universal). La respuesta
completa se observé en el 32.3% (24.9% en
alopecia areata en parches y 32.3% en alopecia
total-universal). Los factores asociados con peor
prondstico terapéutico fueron la extension del
50% o mayor (odds ratio [OR], 3.05; 1C95%:
2.26-4.12), antecedente de atopia (OR, 1.61;
1C95%: 1.03-2.50), y la afectacion ungueal (OR,
2.06; 1C95%: 1.26-3.36). Las tasas de recurrencia
fueron del 38.3% en quienes recibieron terapia
de mantenimiento y del 49% en los que no la
recibieron.?? La media de tasa de recrecimiento
varia entre 24.9 'y 74.6%, segln el subtipo de la
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enfermedad y la expectativa de recrecimiento.
En los pacientes con alopecia areata en parches
se observo cualquier recrecimiento en el 74.6%,
recrecimiento menor en el 64.9%, recrecimiento
mayor en el 56.1% y respuesta completa en el
42.6%. En los individuos con alopecia total-
universal hubo cualquier recrecimiento en el
54.5%, recrecimiento menor en el 45%, recreci-
miento mayor en el 28.7% y respuesta completa
en el 24.9%.%*

La efectividad del tratamiento con difenciprona
se ha reportado del 6 al 77%. La mayor efectivi-
dad la inform6 Tosti, quien encontré que el 77%
de los pacientes con alopecia areata moderada
mostraron respuesta completa.*

El estudio retrospectivo mas grande efectuado
a la fecha se publicé en 2020; incluy6 757 pa-
cientes con todos los tipos de alopecia areata.
De ellos, el 60.1% mostré una respuesta global
y el 16.3% obtuvo una respuesta satisfactoria,
definida como un recrecimiento mayor del 75%.
La alopecia areata en parches tiene 2.56 veces
mayor respuesta satisfactoria al tratamiento,
mientras que la alopecia universal tiene 2.6 ve-
ces menor respuesta en comparacién con otros
tipos de alopecia areata.**

Las tasas de respuesta satisfactoria a la difen-
ciprona en alopecia areata en parches varia
entre el 55.4 y el 63.4%.%2* Cuando se revisd
la eficacia de la difenciprona en el subtipo alo-
pecia total-universal, dos metanalisis reportaron
respuestas distintas: Lee y su grupo registraron
una respuesta satisfactoria de recrecimiento en
el 28.3%,** mientras que Gupta y colaboradores
evidenciaron respuesta en el 87.9%.%

La importancia de la terapia de mantenimiento
con difenciprona no se ha comprendido com-
pletamente. Pocos estudios se han enfocado en
estudiar las recurrencias al finalizar el tratamien-
to con difenciprona. En un estudio comparativo,
los pacientes que recibieron mantenimiento

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i1.10948
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mostraron menores tasas de recaidas (24.4%)
en comparacion con los que no lo recibieron
(68.2%).%* Un estudio reporté un 63% de recai-
das luego de seis meses sin tratamiento. Algunas
de las variables asociadas con las recaidas fue-
ron el sexo masculino, la mayor gravedad de la
enfermedad vy la afectacién del pelo corporal.?”
En otro estudio se dio seguimiento durante 15
meses a 25 pacientes con respuesta completa y
ninguno reporto recaidas después de suspender
la difenciprona.®®

La difenciprona puede administrarse en com-
binacién con minoxidil o imiquimod, lo que
incrementa las tasas de respuesta.” También se
ha evaluado en combinacién con antralina, con
lo que se ha alcanzado una respuesta completa
en el 72% de los pacientes, en comparacion
con la difenciprona en monoterapia (36.4%).%
La evidencia es contradictoria debido a que en
otros estudios la combinacién difenciprona mas
antralina no fue superior a la difenciprona en
monoterapia. 04142

Efectos adversos

Comdnmente se manifiestan eritema, prurito,
eccema, urticaria y linfadenopatias, que suelen
ser transitorios y localizados. En menor medida
pueden sobrevenir reacciones extensas con am-
pollas localizadas o generalizadas.” 102425

Los pacientes con IgE alta pueden tener reaccio-
nes adversas graves a la difenciprona.

Los efectos adversos graves: angioedema,
anafilaxia, lesiones tipo eritema multiforme,
hipopigmentacion y despigmentacion, son su-
mamente infrecuentes.”*

El fendmeno de Castling hace referencia a una
reaccion paraddjica rara, en la que hay un recre-
cimiento del pelo en sitios distantes de la zona
de aplicacion de la inmunoterapia tépica, como
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la piel cabelluda contralateral, la cara, las cejas,
las pestafias, el vello axilar y pibico. Fste se
manifiesta en el 1-2% de los pacientes y, si bien
se desconoce su mecanismo fisiopatolégico,
se considera una prueba de que la aplicacién
localizada de difenciprona tépica ejerce un
efecto sistémico.*

DISCUSION
Puntos clave

Algunos autores consideran a la difenciprona el
tratamiento mejor documentado de la alopecia
areata extensa o resistente; sin embargo, no todos
los pacientes alcanzan una buena respuesta y
algunos tienen efectos adversos graves.”

La inmunoterapia topica es uno de los tratamien-
tos mas administrados en pacientes con alopecia
areata cronica y extensa.

En Latinoamérica, la difenciprona es recomen-
dada por el Consenso de la Sociedad Brasilena
de Dermatologia para adultos o nifios con alo-
pecia areata localizada o extensa sin signos de
actividad. En Colombia se ha indicado para el
tratamiento de la alopecia areata resistente a
otras terapias, ya sea en parches o en alopecia
total o universal.

CONCLUSIONES

Hace poco la FDA aprobé tratamientos inno-
vadores y que prometen modificar la historia
natural de la enfermedad, como los inhibidores
de las Janus cinasa: ritlecitinib, baricitinib y
deuruxolitinib.**¢ No obstante, son tratamien-
tos costosos y de dificil acceso en varios paises
de América Latina. La difenciprona continta
siendo una opcion vigente y (til en pacientes
seleccionados, procurando que su aplicacién la
ejerza un médico en un entorno controlado para
prevenir la sensibilizacion masiva.
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EVALUACION

Respecto de la alopecia areata, es verdade-

ro:

a) produce una pérdida cicatricial del
pelo

b) es una enfermedad inflamatoria créni-
ca autoinmunitaria

c) entre los principales mecanismos fi-
siopatologicos estan los mediados por
eosindfilos

La difenciprona:

a) es mutagénica, toxica y teratogénica

b) tiene absorcidn sistémica

¢) no hay reportes de efectos adversos a
largo plazo

Es un beneficio de la difenciprona:

a) permite tratar mdltiples lesiones

b) no es Gtil en casos resistentes a otros
tratamientos

c) esde alto costo y de dificil aplicacion

Otras indicaciones de la difenciprona inclu-

yen, excepto:

a) verrugas virales

b) metastasis de melanoma y cancer de
piel no melanoma

c) alopecia androgenética

El esquema de titulacion de la difenciprona
incluye la siguiente fase:

a) fase I: sensibilizacion

b) fase ll: titulacion

c) fase lll: remision

Es un mecanismo de accién de la difenci-
prona, excepto:

10.

a) competencia antigénica

b) reaccion de hipersensibilidad inmediata

¢) induccién de mecanismos inmunorre-
guladores

Es un factor relacionado con peor pronds-
tico:

a) extensién mayor o igual al 50%

b) afectacion de las mucosas

c) comorbilidades autoinmunitaria

Se ha observado mayor respuesta en alope-
cia areata:

a) ofiasis

b) universal-total

c) en parches

En relaciéon con los efectos adversos de la

difenciprona:

a) la anafilaxia es frecuente.

b) las reacciones mas frecuentes son las
extensas con ampollas localizadas o
generalizadas.

c) lasreacciones mas frecuentes son loca-
lizadas y transitorias e incluyen: ecce-
ma, prurito, eritema y linfadenopatias

La difenciprona es recomendada en el Con-

senso de la Sociedad Brasilefia de Derma-

tologia para:

a) el tratamiento de alopecia areata ex-
tensa sin signos de actividad

b) el tratamiento de alopecia areata en
parches con signos de actividad en ni-
fios y adultos

c) como terapia de primera linea en todos
los casos de alopecia areata
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