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Tratamientos emergentes de la alopecia areata

Emerging treatments of alopecia areata.
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Resumen

La unidad folicular constituye un modelo inmunolégico no completamente com-
prendido; a pesar de los avances moleculares, seguimos ignorando su maquinaria
inmunoldgica. La autorreactividad contra autoantigenos y antigenos desconocidos,
los puntos de control inmunolégico y el estado del microbioma intestinal son piezas
fundamentales de este rompecabezas. Esta enfermedad afecta la calidad de vida de
los pacientes por el aspecto estético y en algunos casos por los efectos adversos de los
tratamientos debido a la falta de respuesta. El arsenal terapéutico hoy en dia es basto;
existen mdltiples farmacos con resultados inferiores comparados con los de las terapias
de primera linea (corticoesteroides); sin embargo, han surgido nuevas terapias dirigidas
con resultados prometedores. El propésito de esta revisién es mencionar las opciones
emergentes para el tratamiento de la alopecia areata.
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Abstract

The follicular unit constitute an immunological model not completely elucidated,
besides all the molecular advances, we still ignore its immunological machinery.
The autoreactivity against own and unknown antigens, the immune checkpoints
and the status of the intestinal microbiome are novel key pieces of this puzzle.
This disease affects quality of life among patients because aesthetics and in some
cases due to adverse reactions of treatments because of a lack of response. Therapy
nowadays is coarse; there are multiple drugs with inferior results in comparison
to first line therapy (corticosteroids); nevertheless, there are new target therapies
with promising results. This review will mention the emerging options for the
management of this disease.
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ANTECEDENTES

La alopecia areata es un tipo de alopecia no
cicatricial de causa autoinmunitaria, inflama-
toria, la fisiopatalogia no es del todo conocida,
actualmente se sabe que muchos son los factores
implicados en la aparicion de esta enfermedad y
la evidencia muestra una estrecha relacién con
la inmunidad celular y genética.

Su prevalencia global aproximada es de 0.1 a
0.2%," afecta por igual a hombres y mujeres,? la
edad media de manifestacion es a los 40 afios y
se vincula en 16% con enfermedades autoinmu-
nitarias, como hipotiroidismo, dermatitis atépica
(14.5%), vitiligo, psoriasis (3.6%), enfermedad
de Crohn (5.4%) y asma (3.6%).

CUADRO CLiNICO

Inicialmente la alopecia areata se manifiesta
como zonas alopécicas focales, principalmente
en la piel cabelluda, aunque puede afectar cual-
quier parte del cuerpo, como la barba, las cejas
o las pestafias, generalmente asintomaticas y sin
signos clinicos de inflamacién o proceso cica-
tricial.* En términos clinicos, la piel de la placa
se palpa suave y a menudo se describe como
“abullonada” sin mostrar alguna otra alteracién,
en la periferia de la placa, la pilotraccion evaltda
la actividad al desprenderse 6 o mas pelos de
un mechoén de 60.° Los patrones clinicos en la
alopecia areata son muy distintos; el mas comun
se manifiesta como una o varias zonas circulares
bien delimitadas y es conocida como alopecia
areata en placas, éstas pueden ser uni o multi-
focales, manifestindose como placas separadas
o unidas; la variedad total afecta toda la piel ca-
belluday la variedad universal afecta la totalidad
de las zonas pilosas de cuerpo, cuando estas
variedades (total y universal) ocurren antes de los
30 afios de edad se asocian con alopecia areata
ungueal, cuya manifestacion es la existencia de
hoyuelos o pits distribuidos uniforme y simétri-
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camente sobre la [dmina ungueal.® En 10-20%
de los casos puede haber traquioniquia;”® la va-
riedad ofiasis es menos frecuente y se manifiesta
como una zona alopécica que sigue un patrén
en banda en la linea de implantacién temporo-
occipital; el patrén sisaifo hace alusién a un tipo
ofiasis invertida y se manifiesta como una zona
alopécica que afecta la linea de implantacién
fronto-parietal, confundiéndose con el patrén de
la alopecia androgenética. Existen otras formas
clinicas aiin menos comunes, como la alopecia
areata incognita, en la que hay pérdida difusa
de pelo con pilotraccion positiva;*'° la alopecia
areata reticular estd constituida por un patrén
multifocal con persistencia de pelos entre ellas;
la forma enrocada se manifiesta como uno o
mas mechones de pelo terminal sobre un fondo
alopécico total y las variantes con patrén de dis-
tribucién androgenética, formas perinevoides o
nevocéntricas y el sindrome de Maria Antonieta
también se consideran parte del espectro de la
alopecia areata."

La evolucion es impredecible, las placas ini-
ciales pueden extenderse en superficie hasta
progresar a alopecia total o universal, en apro-
ximadamente 5% de los casos; es posible que
los pacientes tengan repoblacion espontdnea
en pocos meses con rangos de remision de 8
a 68% segun la gravedad de la alopecia areata
o0 aparezcan nuevas placas en intervalos inde-
finidos aun con tratamiento.® La repoblacién
inicia con crecimiento de pelo fino no pigmen-
tado que recupera su color y grosor habituales
gradualmente.™ El pronéstico se correlaciona
inversamente con la extension afectada, excep-
to en la variedad aguda difusa, que muestra un
alto porcentaje de recuperacién. Los factores de
mal prondstico que se traducen en menor pro-
babilidad de repoblacién son: la concomitancia
con otras enfermedades autoinmunitarias, datos
clinicos de dermatitis atopica,' inicio a edades
tempranas, las variedades extensas, el patrén
ofiasis y la afeccién ungueal.*'?
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Escalas de gravedad y métodos diagnoésticos

El Severity of Alopecia Areata Tool (SALT) se
ha usado para determinar clinicamente la
gravedad de la alopecia areata al separar la
piel cabelluda en cuatro cuadrantes para de-
terminar visualmente la cantidad de pérdida
de pelo, es util para evaluar el seguimiento y
respuesta al tratamiento. El SALT Il es el siste-
ma de puntuacién mas reciente que mide la
gravedad de la alopecia areata, divide la piel
cabelluda en segmentos mas pequefos para
estimar la densidad del pelo, ademas de ayudar
a la diferenciacion de los diferentes patrones
clinicos de la enfermedad y a su diagndstico
diferencial.*

La tricoscopia es una herramienta util para el
diagnéstico diferencial de la alopecia areata;™
los signos tricoscopicos mas comunes son los
puntos amarillos, pueden observarse en 79.1%
de los casos; sin embargo, no se correlacionan
con el tipo clinico de alopecia areata o su gra-
vedad, ademas de poderse encontrar en otros
tipos de alopecia; los puntos negros se encuen-
tran en 70.8% de los casos, asi como los pelos
cortos vellosos en 43.5% vy pelos en signo de
exclamacién en 31.7%;" los pelos cortos, los
puntos negros y los pelos en signo de admiracién
indican enfermedad activa; también pueden
observarse pelos en cola de cochino, pelos de
Pohl-Pinkus y los coudability hairs, descritos
como pelos largos, estrechos en el extremo
proximal, que al ser presionado sobre si mismo
desde el extremo distal se aprecia una torsién o
quiebre del mismo,'® este efecto de acodamiento
ocurre debido al adelgazamiento que sobreviene
por destruccién de la vaina radicular externa,
debilitando el tallo capilar y produciendo su
acodamiento o ruptura."”

En algunas ocasiones cuando la pérdida del pelo
es difusa y crénica sin hallazgos tricoscopicos
que orienten a alopecia areata puede recurrirse
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a la toma de biopsia, ésta debe tomarse del
margen de las placas, se recomiendan al menos
dos punciones de 4 mm para cortes horizontales
y verticales para obtener el mayor rendimiento
de la muestra.'® En etapas tempranas se observa
un infiltrado linfocitario peri e intrabulbar de
foliculos en anageno, algunos eosindfilos, cé-
lulas de Langerhans y linfocitos CD1+ y CD8+
que causan necrosis de las células matricales
del bulbo,' en fases tardias existe un notable
incremento en el ndmero de foliculos en fase
catagena y telégena acompafados de una estela
fibrosa,' en esta etapa el infiltrado peribulbar
destruye las capas que forman la vaina radicular
externa y la corteza del foliculo piloso, lo que
se correlaciona clinicamente con el adelgaza-
miento del tallo capilar formando los pelos en
signo de exclamacion.?® En cuadros crénicos
el infiltrado tipico puede estar disminuido o
ausente, es entonces cuando deben buscarse
otras caracteristicas, como caida del pigmento,
melanéfagos, células plasmaticas en las estelas
fibrosas e hiperplasia ductal reactiva.>?" Algunas
series reportan la existencia de eosinéfilos den-
tro de los tractos fibrosos o a nivel peribulbar
en alopecias areatas agudas en 18.5% y en 7%
en formas crénicas,?? mientras que otras series
reportan dilataciones infundibulares que ocu-
rren como un patrén en queso suizo hasta en
66% en alopecia areata en fase de recuperacién
y en 33% en pacientes con alopecia areata
incognita.?

Diagnésticos diferenciales

Los principales diagnésticos diferenciales son:
tricotilomania, que muestra habitualmente un
patrén de alopecia incompleta con pelos rotos,
en parche Gnico de forma asimétrica princi-
palmente en la regién frontotemporal que no
responde a tratamiento. La alopecia areata di-
fusa puede ser dificil de diferenciar del efluvio
telégeno, por lo que es de suma importancia la
identificacion de posibles desencadenantes en
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la historia clinica del paciente, asi como realizar
una toma de biopsia para su diagnéstico. Otros
posibles diagndsticos diferenciales pueden ser
sifilis secundaria, lupus eritematoso sistémico,
alopecias cicatriciales incipientes y tifia de la
cabeza.

Tratamiento

Antes de iniciar un tratamiento debe con-
siderarse la extension (se reportan tasas de
remisién espontdnea de 30-50% en alopecia
areata en placas en 6-12 meses),* la edad de
inicio (50% de las alopecias areatas antes de
la pubertad pueden ser alopecia areata total),
el tiempo de evolucién, el pronéstico de la
variedad clinica,?* los efectos adversos y costo
de algunos tratamientos, el apego terapéutico y
la amplia variacién en la respuesta terapéutica
hacen que el tratamiento de la alopecia areata
sea un verdadero reto (Figura 1).%¢
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Existe un amplio arsenal de tratamiento dispo-
nible contra la alopecia areata, esto habla de
que no existe una terapia estandarizada para
inducir y mantener la remisiéon con la menor
cantidad de efectos adversos.?” Los tratamientos
mas prescritos son los corticoesteroides topicos
e intralesionales de alta potencia, aceptados por
diversas guias de tratamiento como terapias de
primera linea, pero con diversos efectos adversos
asociados, como atrofia cutdnea, reacciones
acneiformes, glaucoma, cataratas, infecciones,
sindrome de Cushing, hiperglucemia y supresion
del eje hipotalamo-hipofisario.?> El minoxidil
2-5% es otro agente cominmente prescrito para
el tratamiento de la alopecia areata que podria
ser insuficiente como monoterapia para la esti-
mulacién del crecimiento de pelo; sin embargo,
ha demostrado ayudar a mantener el crecimiento
estimulado por otros tratamientos con efectos
adversos leves, como ardor, prurito local e infre-
cuentes sistémicos como taquicardia.?®

—~
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\. ! ! J

minoxidil

y
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Anadir tratamiento de

Excimer laser
primera o segunda linea 308 nm
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betametasona, prednisolona

| Terapias biolégicas || Infliximab, etanercept,
adalimumab

( Crioterapia | | ciclosporina
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I Plasma rico en plaquetasl

Tofacitinib,
[ Inhibidores JAK-STAT | ruxolitinib

[ Sin tratamiento o camuflaje |
.

Figura 1. Primera y segunda lineas de tratamiento simplificadas. Los casos severos y con mal prondstico que no
responden pueden beneficiarse de tratamientos de tercera linea que pueden combinarse.
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Debido a que la patogénesis de la enfermedad
no esta bien dilucidada, se han puesto a prueba
varias opciones terapéuticas locales y sistémi-
cas, con resultados variables. A continuacion se
mencionan algunos de ellos.

La fotobiomodulacién es mediada por luz de
baja energia emitida por diodos emisores de
luz (LED por sus siglas en inglés), a sus efectos
en la inflamacién, dolor, edema, fibrosis, repa-
racion de heridas, circulacion e inmunidad se
les conoce como efectos fotobiomoduladores.?*
Sus efectos en alopecia areata, alopecia andro-
genética y alopecia inducida por quimioterapia
se basan en la hipertricosis paradéjica observada
en la foto-depilacién con luz pulsada intensa que
tiene como objetivo la melanina en el tallo pilo-
so, el bulbo y el epitelio pigmentado, mientras
que el promontorio carente de pigmento apenas
percibe dafo térmico, basicamente la fluencia
es demasiado baja para causar fototermdlisis
sobre el cromoéforo, pero lo suficiente para es-
timular el foliculo. De esta manera se postula
que la activacion de células no pigmentadas
del promontorio, la papila dérmica o ambas
pueden ser estimuladas en ciertas condiciones
de energia.’® Otra teoria es la movilizacién de
las células madre fuera de sus nichos hipdxicos,
promoviendo su diferenciacion y proliferacién.?
Ademads, se ha evidenciado disminucion de la
expresion de prostaglandina E2 (PGE2) y citoci-
nas proinflamatorias, aumento de la liberacién
de NO, que produce vasodilatacién estimulando
el metabolismo folicular. Algunos de los efectos
adversos reportados han sido cefalea, prurito,
ardor, eritema, acné, parestesias y efluvio tel6-
geno de corta duracién.?

El [aser Excimer es un tipo de laser con longitud
de onda dentro del espectro UVB (308 nm) que
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induce la apoptosis de células T y la liberacion
de mediadores antiinflamatorios, como IL-4, IL-
10, factor activador de plaquetas (FAP) y acido
cis-urocanico,*' produciendo inmunosupresion
e induciendo un estado de inmunotolerancia.
Los reportes refieren efectos con 30-50% de
la dosis eritematosa minima para inducir in-
munosupresion local impidiendo la activacién
de hipersensibilidad retardada, esto se logra
mediante la apoptosis de células T inducida por
radiacién ultravioleta (RUV), la inhibicién de la
migracion y presentacién de las APC (células
dendriticas periféricas y células de Langerhans),
activacion de linfocitos Treg, CD4+, CD25+.%
Se ha observado repoblacién en acido cis-
urocanico con esta terapia a partir de la semana
12, con algunas recurrencias a seis meses de
seguimiento.*® Los efectos adversos son eritema
y ardor leves; no obstante, su elevado costo y
baja asequibilidad lo relegan de los tratamientos
de primera linea.*

El plasma rico en plaquetas (PRP) es un concen-
trado de plasma autélogo preparado mediante
centrifugacién y aislamiento de plaquetas con-
centradas y activadas. Su administracién es por
un sistema de microagujas o microneedling que
estimula directamente la liberacién de factores
de crecimiento foliculares mediante el incre-
mento de VEGF y Wnt/-catenina contenidos
en los granulos a de las plaquetas. Fstos han
demostrado estimular la angiogénesis, prolife-
racién y diferenciacion en el foliculo piloso,
incrementando la duracion de la fase andgena,
promoviendo el crecimiento del pelo. El plasma
rico en plaquetas es un potente agente antiinfla-
matorio local por su alto contenido de TGF-f3.3*
En diversos estudios doble ciego comparados
contra triamcinolona mas minoxidil 5% demos-
tré superioridad.*> En una comparacion contra
aceténido de triamcinolona en plasma rico en
plaquetas en parches mostr6 mayor crecimien-
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to del pelo y proliferacion celular, ademas de
reducir distrofias pilosas y el prurito. Trink y su
grupo®® estudiaron la aplicacién intralesional
de plasma rico en plaquetas, que result6 en in-
cremento significativo del crecimiento del pelo
en 60% de los pacientes después de 12 meses
de tratamiento.?* Los efectos adversos incluyen
dolor, inflamacién e infeccion.’” Esta terapia se
reserva para casos leves de alopecia areata.*

La crioterapia superficial basa sus efectos en
la vasoconstricciéon y vasodilatacion reactiva,
ocasionando mejoria de la microcirculacién al
aumentar el flujo sanguineo posterior a la expo-
sicion al nitrégeno liquido en un periodo corto.
Ademas, se ha descrito la destruccién de mela-
nocitos aberrantes localizados alrededor de los
foliculos pilosos de pacientes con plasma rico en
plaquetas y la disminucion de la funcién de las
células de Langerhans en los tejidos criogeniza-
dos. La respuesta es mayor en etapas incipientes
con duracién menor de un mes, extension <30%
con intervalos de aplicacion de dos semanas.
Los efectos adversos son principalmente dolor,
prurito e inflamacién local que desaparece 48
horas después de la aplicacion. En comparacion
con grupos tratados con esteroides intralesio-
nales, mostré repoblacién mas lenta en los
pacientes tratados con crioterapia (p = 0.001).%
Con base en lo anterior, aunque los tratamientos
de primera linea son evidentemente superiores,
su bajo costo y sus efectos terapéuticos hacen
considerar este método una opcién viable en
alopecia areata leve a moderada en la que los
esteroides estén limitados o contraindicados.?

La inmunoterapia tépica se administra mediante
sensibilizantes tépicos seguros para el trata-
miento de la alopecia areata. En la actualidad
se prescribe el dibutil éster del acido escudrico
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(DBEAE),**3° cuyo efecto se basa en la desvia-
cién de la inmunidad, al generar dermatitis por
contacto alérgica. Se cree que los compuestos
funcionan como haptenos que al ligarse a pro-
teinas epidérmicas reaccionan como antigenos
completos, observandose regresién de la propor-
cién CD4+/CD8+ de 4:1 a 1:1 y disminucién de
células de Langerhans,* ademas, promueve la
apoptosis de LT autorreactivos.*' Los esquemas
de aplicacion son variados segtn el sensibilizan-
te, las tasas de respuesta en general son de 78%,
con remisién completa de 38%. La difenilciclo-
profenona (DPCP) muestra remisiones de seis
meses a tres afios, incluso, en formas severas,
como alopecia areata total (51%) o universal
(56%).%® Con la administracion de DBEAE se
reportan tasas de respuesta de 29 a 87%.% Los
efectos adversos son prurito, eccema, hipo o
hiperpigmentacion de la zona tratada, sintomas
gripales, formacion de vesiculas, ampollas, fo-
liculitis y linfoadenosis benigna cutis inducida
por haptenos.*0-+?

Los efectos inmunolégicos de las estatinas
incluyen la inhibicién del complejo mayor
de histocompatibilidad I (MHC-II), la pre-
sentacion de antigenos mediante CD1d, el
bloqueo de la funcién linfocitaria asociada
con antigenos, la interaccién con ICAM-1, la
disminucion de la citotoxicidad de las células
NK'y la posible induccién de las células Treg
por medio de la expresién de Foxp3. Asimis-
mo, el ezetimibe disminuye la expresion de
la molécula de adhesién vascular tipo 1, el
marcador de infiltracion mononuclear a nivel
endotelial (CD14), la proteina quimiotactica
de monocitos macréfagos (MCP-1) e interfiere
con la accion del NF-xB. Cuando se administra
en conjunto con simvastatina disminuyen la
produccién de TNF, IL-18, IL-6 e IL-8, tenien-
do mayor efecto inmunomodulador.** Existen
varios estudios contradictorios con resultados
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variables: remisién de 50% en alopecia areata
en placas de menos de un ano de evolucién
con repoblacién de 20% segln la escala
NAHRS a la semana 24 de tratamiento sin
efectos adversos.** En otro estudio 82% de los
pacientes no mostraron repoblacion significati-
va en alopecia areata con > 30% de superficie
afectada, no se observé repoblacién en 67% de
los pacientes y solo se observé 24% de repo-
blacién difusa transitoria a los seis meses.*-#
La variacion metodolégica puede influir en
los resultados, por lo que se requieren mas
estudios para su recomendacién.*

Uno de los nuevos blancos terapéuticos molecu-
lares es el transductor de sefial de cinasa janus
(JAK) que se une a ligandos intracelulares acti-
vadores de la via de transcripcion (STAT), ambos
constituyen un punto pivote para la produccién
de citocinas proinflamatorias y diferentes fac-
tores de crecimiento, su pérdida o mutacién
ocasiona inmunodeficiencias, procesos linfo-
proliferativos y enfermedades autoinmunitarias.*®
El tofacitinib y ruxolitinib se prescriben en alo-
pecia areata por su efecto antiinflamatorio, sus
efectos promotores de la fase anagenay en el
crecimiento folicular a través de la activacion de
las vias Sonic Hedgehog (SHH), Wnt/B-catenina,
receptor de factor de crecimiento similar a la
insulina 1 (IGFRT1), sobreexpresion de NOTCH e
induccion de VEGF.*8 Las dosis aprobadas por la
Direccion de Alimentos y Farmacos de Estados
Unidos de tofacitinib en el tratamiento de algu-
nas enfermedades cutaneas inflamatorias es de
5-10 mg dos veces al dia (debe ajustarse en en-
fermedad renal, hepatopatia y en administracion
conjunta de fluconazol/ketoconazol), la dosis
de ruxolitinib es de 5-25 mg dos veces al dia;*
sin embargo, aunque existen varios reportes de
caso y pequefas series no se han aprobado para
el tratamiento de la alopecia areata. Los efectos
adversos concomitantes han sido infecciones de
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vias urinarias y piel (incluidas diseminacién de
molusco contagioso y reactivacion de virus del
herpes simple), anemia, citopenias (eosindfilos,
neutréfilos), elevacion de LDL y colesterol total;
por ello, debe monitorizarse al paciente durante
su tratamiento, ademas de realizar estudios de
tuberculosis, hepatitis B, C y VIH anualmen-
te.##849 Debido a los notables efectos adversos
que podrian causar las terapias prolongadas con
inhibidores JAK sistémicos se ha considerado su
administracién tépica; sin embargo, esta moda-
lidad proporciona escasa respuesta terapéutica
y aln no se ha evaluado en estudios a largo
plazo.**° Debido a sus efectos adversos, su alto
costo y las recidivas tras la suspensién, no se
recomiendan hasta tener mayor evidencia en
alopecia areata.

Otro inhibidor de la activacién de los LT es
apremilast, un inhibidor selectivo de la fosfo-
diesterasa 4 (PDE4) aprobado por la FDA para el
tratamiento de psoriasis y artritis psoridsica. Las
concentraciones altas de monofosfato ciclico de
adenosina (AMPc), resultado de la inhibicién de
PDE4, disminuyen las citocinas proinflamatorias
implicadas en la regulacién de la inflamacién y
la apoptosis.”’ El PDE4 esta aumentado en las
lesiones de la piel cabelluda en pacientes con
alopecia areata, lo que representa un potencial
blanco terapéutico. Su administracién en alope-
cia areata es reciente y limitada aun después de
mostrar eficacia clinica y molecular en modelos
murinos humanizados con resultado de preser-
vacion, pero no en el resurgimiento de foliculos
pilosos y regulacién a la baja de marcadores
inflamatorios.? La administracion de apremilast
30 mg dos veces al dia durante tres a seis meses
en alopecia areata de mal pronéstico (larga du-
racion de 23.3 afos, 50% de superficie afectada,
enfermedades autoinmunitarias concomitantes
y multitratados) no mostré repoblacién, por lo
que todavia no existe evidencia clinica suficiente
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que respalde la administracién de inhibidores de
PDE4 en pacientes con alopecia areata.*

La IL-23 es un importante mediador de la
activacién inmunolégica en enfermedades
autoinmunitarias al inducir la produccion
de citocinas proinflamatorias y la activacién
de JAK2 y TyK2 en los queratinocitos. En la
alopecia areata se ha observado que las sub-
unidades de IL-23, p19 y p40 muestran un
patréon de expresion elevado. El ustekinumab,
un anticuerpo monoclonal IgG1, se une a la
subunidad p40 compartida por IL-12 e IL-23, y
el secukinumab inhibe selectivamente IL-17a,
blogueando indirectamente la accién de IL-23
con la consecuente reduccién de IFN-y. En la
actualidad se encuentra en ensayos clinicos en
alopecia areata (NCT02599129). Existen tres
reportes en los que se demostr6 repoblacion
extensa en pacientes con formas severas de
alopecia areata, por lo que se ha considerado
atil en el tratamiento; sin embargo, adn no
existe suficiente evidencia para su recomenda-
cién como tratamiento de la alopecia areata,
pero podria ser una excelente herramienta en
un futuro.>*

El antigeno citotéxico de los linfocitos T (CTLA-4)
tiene la funcién de inhibir a las células T CD28+
y CD80+ y CD86+. Sus variaciones genéticas se
relacionan con la aparicién de alopecia areata y
con la severidad del cuadro clinico.*® Abatacept
es una proteina de fusion formada por el dominio
extracelular del CTLA-4 y un fragmento modifi-
cado de inmunoglobulina humana G1 (IgG1), su
funcién es disminuir la produccién de citocinas
proinflamatorias IL-2, TNF-a e INF-y.*3 En la ac-
tualidad estd aprobado para el tratamiento de la
artritis reumatoide y en proceso de investigacion
para su administracion en pacientes con alopecia
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areata (NCT02018042). Se espera que pueda ser
un tratamiento Gtil en el futuro.?%

Un andlisis de la piel de pacientes con alo-
pecia areata mostré que su transcriptoma esta
compuesto por genes Th1/IFN-y y se encontré
fuertemente polarizado hacia Th2, también se
demostrd la regulacién a la alza de marcadores
relacionados con TH2 pretratamiento, asi como
regulacion a la baja de productos Th2 postra-
tamiento.” El dupilumab es un inhibidor Th2
que actta por medio de bloqueo del receptor a
para IL-4 inhibiendo las dos citocinas pivote de
la respuesta Th2 (IL-4 e IL-13). Tralokinumab es
un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4
que inhibe a IL-13; ambos se encuentran en
estudios clinicos en alopecia areata que esperan
aclarar el papel de Th2 y de IL-13 en el proceso
inflamatorio de la alopecia areata. Se esperan
resultados prometedores.*®

Se ha comprobado que la administracion de
dosis bajas de IL-2 promueve el reclutamiento
de LT reguladores. En un estudio clinico, 4 de
5 pacientes con alopecia areata universal mos-
traron un resurgimiento parcial de pelo después
de seis meses de administracion subcutanea de
IL-2 a dosis bajas, por lo que puede considerarse
una futura opcién de tratamiento de la alopecia
areata resistente, ademas, los efectos adversos
reportados se han catalogado como leves a mo-
derados, principalmente son astenia, artralgias,
urticaria y reacciones locales en el sitio de admi-
nistracion.>® Asimismo, existen otros prototipos
de tratamiento en enfermedades autoinmuni-
tarias que tedricamente podran ser Utiles en el
manejo de la alopecia areata, entre éstos esta
la aplicacion de IL-22 para restaurar la funcion
timica y con esto restablecer la tolerancia central.
Estos tratamientos podrian ser extrapolados a la
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alopecia areata por la similitud de sus mecanis-
mos inmunoldégicos, no obstante, la evidencia
actual es insuficiente para su recomendacioén.?

Recientemente se publicaron estudios en tera-
pia educadora de células madre (Tianhe Stem
Cell Biotechnologies®, China). El procedimiento
consiste en realizar un dializado extracorpéreo
de células mononucleares sometiéndolas a una
breve convivencia de dos a tres horas con célu-
las madre pluripotenciales derivadas de cordén
umbilical de donadores alogénicos, retornan-
do a la circulacién del paciente. Los estudios
reportados muestran repoblacién en pacientes
con alopecia areata en parches y total, 75%
de los pacientes con alopecia areata universal
mostraron repoblacién de cejas y pestafias a la
semana 12 y crecimiento de pelos vellosos en
la piel cabelluda con recuperacién parcial que
se mantuvo hasta los dos anos de seguimiento.
Se presume que la mediacién inmunoldgica se
efectla a través de la produccién de factores
solubles como TGF-, pero ademds,*® la iden-
tificacion y aislamiento de las células madre
del bulbo pueden utilizarse para producir
foliculos pilosos modificados por medio de
bioingenieria para tratar las alopecias en un
futuro.>” Se espera que sea posible la creacién
de un foliculo piloso de novo usando células
madre y tecnologia en ingenieria de tejidos
para reemplazar todos los cabellos perdidos
por edad, enfermedad o traumatismo.*® En la
actualidad la escasa evidencia en su uso como
tratamiento en alopecia areata no permite su
recomendacion.

CONCLUSION

El desarrollo del campo inmunolégico ha des-
cubierto nuevas moléculas, vias de senalizacién
y factores humorales que parecen determinar
en gran medida la respuesta inflamatoria, el
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resultado comun es la induccién de inmunidad
6rgano-especifica contra el pelo. Al no encontrar
un determinante Gnico en la patogenia de la alo-
pecia areata, los tratamientos se diversifican, con
respuestas variables; sin embargo, esto orienta
a buscar nuevas terapéuticas dirigidas al origen
de la enfermedad, esperando poder ofrecer un
resultado 6ptimo para mayor beneficio en los
pacientes resistentes a tratamiento o con varie-
dades clinicas agresivas.
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EVALUACION

Patron que se vincula con mal pronéstico
en alopecia areata:

a) ofiasis
b) placas
c) incognita
d) sisaifo

Sistema de puntuacién mas reciente para
determinar la gravedad clinica de la alope-
cia areata:

a) SALT

b) SALT Il

c¢) Hamilton-Norwood
d) Ludwig

;En qué porcentaje de casos se observa el
signo tricoscépico de puntos amarillos?
a) 90%

b) 79%
c) 50%
d) 100%

4.

Son efectos inmunoldgicos de las estatinas,

excepto:

a) inhibicién de complejo mayor de his-
tocompatibilidad II

b) disminucion de citotoxicidad de célu-
las NK

c) interferencia de accién de NF-kf3

d) activacién de via Wnt/B-catenina

;Qué via inhiben tofacitinib y ruxolitinib?

a) PDE4

b) AMPc

c) JAK-STAT
d) CTLA-4

;Qué molécula inhibe selectivamente apre-
milast?
a) fosfodiesterasa 4

b) APC
c) IL-12
d) JAK
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7. $Qué son dupilumab y tralokinumab y qué

antagonizan?

a) anticuerpos monoclonales quiméri-
cos, antagonistas de Th2

b) anticuerpos monoclonales humaniza-
dos, antagonistas de Th2

¢) anticuerpos monoclonales IgG1, an-
tagonistas de TNF-a

d) anticuerpos monoclonales humanos,
agonistas de Th1

Promueve el reclutamiento de linfocitos T
reguladores:

a) IL-16
b) TGF-p
o IL-2

d) IL-13

Agente actualmente prescrito en la inmuno-
terapia de contacto:

10.
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a) dibutil éster del 4cido escuarico (DBE-
AE)

b) minoxidil 5%

c) aminexil

d) dibutil éter

;En qué consiste la terapia educadora de

células madre?

a) cultivo in vitro de células totipoten-
ciales de cordén umbilical

b) dializado extracorpéreo de células
mononucleares en conjunto con célu-
las madre pluripotenciales que retor-
nan a la circulacién del paciente

c) creacion de novo de foliculos pilosos

d) centrifugacién y aislamiento de célu-
las madre totipotenciales

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos con validez para la
recertificacion a quienes envien correctamente contestadas las evaluaciones que aparecen
en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.
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