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NOVEDADES EN DERMATOLOGIA

Actualizacidén terapéutica en alopecia areata

M. Galan-Gutiérrez, A. Rodriguez-Bujaldén y J.C. Moreno-Giménez
Servicio de Dermatologia Médico-Quirurgica y Venereologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba. Espafa.

Resumen. La alopecia areata es una alopecia no cicatricial telogénica de base autoinmune. Se estima que
origina un 2% de las consultas dermatolégicas y puede aparecer a cualquier edad, aunque es mas frecuente
en pacientes jévenes. Su tratamiento va a depender de varios factores, fundamentalmente de la extensién de
la enfermedad, de la edad del paciente, asi como de medidas locales y sistémicas. Mientras que los tratamien-
tos locales tienen como objetivo conseguir el recrecimiento piloso, sin influir en la evolucién de la enferme-
dad, los tratamientos sistémicos pueden interferir en la evolucién de la misma, siendo ambos medidas
paliativas. En este trabajo revisamos la mayoria de las opciones terapéuticas descritas en la literatura para la
alopecia areata.
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UPDATE ON THE TREATMENT OF ALOPECIA AREATA

Abstract. Alopecia areata is nonscarring telogenic alopecia of autoimmune etiology. It is estimated to be the
presenting complaint in 2% of dermatologic consultations, and can appear at any age although it is more
common in young patients. Treatment depends on several factors, such as extent of the disease and age, and may
be local or systemic. Local treatments aim to achieve hair regrowth, but do not alter the underlying condition,
whereas systemic treatments can modify the course of the disease. In neither case does treatment provide a cure.

In this article, we review most of the therapeutic options described in the literature for alopecia areata.
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Introduccion

La alopecia areata (AA) es una enfermedad encuadrada
dentro de las alopecias no cicatriciales telogénicas de etio-
logia autoinmune. En su etiopatogenia se incluyen factores
genéticos que determinan una predisposicién del indivi-
duo (como se aprecia por la existencia de determinados
HLA como son DQ3,DQ7, DR4 y DR11), una respuesta
autoinmune de tipo celular (linfocitos T CD4+ helper),
asociacién a enfermedades autoinmunes (como la tiroiditis
de Hashimoto) y factores externos desencadenantes (psi-
colégicos, estrés, etc.).

Afecta por igual a ambos sexos y su prevalencia en Es-
pafia es desconocida, aunque se estima que puede llegar al
0,5-1 por mil de la poblacién'. Aunque puede presentarse
a cualquier edad, aproximadamente un 60 % de los casos
aparece entre los 5 y los 20 afios.
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Clinicamente se caracteriza por la aparicién de parches
o placas alopécicas de diferente tamafio y nimero en el
cuero cabelludo, en los que con frecuencia pueden apre-
ciarse pelos cortos con forma de signo de admiracién (ex-
tremo distal mds ancho que el proximal). Aunque esto
constituye la forma mas frecuente de afectacién (focal o
multifocal), existen otras formas clinicas de presentacion
como son la AA total (afectacién de todo el cuero cabellu-
do), AA universal (pérdida del pelo corporal y cuero cabe-
lludo), AA ofidsica (alopecia de la linea de implantacién
del cabello a nivel fronto-parieto-temporo-occipital), AA
sisaifo (alopecia de todo el cuero cabelludo respetando la
linea de implantacién fronto-parieto-temporo-occipital),
AA reticular (multiples placas alopécicas en cuero cabellu-
do con persistencia de zonas de cabellos entre ellas), AA
difusa (dificil de diagnosticar en ocasiones, corresponde a
caida de cabello aguda y generalizada), AA enrocada (es
AA total en la que persisten uno o varios mechones de
pelo terminal), AA tipo MAGA/FAGA (la pérdida de ca-
bello adquiere un patrén similar a la alopecia androgenéti-
ca masculina o femenina), AA perinevoide (caida de
cabello alrededor de un nevus melanocitico).

Aunque la localizacién mis frecuente de aparicién es el
cuero cabelludo, también puede apreciarse en otras localiza-
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ciones con o sin afectacién del mismo, como la barba, cejas,
pestafias, vello corporal, axilar y pubiano. Ademads, en nume-
rosas ocasiones puede verse afectacién ungueal, en forma de
pitting o depresiones puntiformes, linula moteada, onico-
madesis, leuconiquia puntiforme, traquioniquia (tipo papel
de lija o brillante) y la paquioniquia «pseudomicéticar.

Manejo

En el momento de afrontar la terapia en una AA aprecia-
mos que no existen unas guias estandarizadas publicadas a
excepcién de la aparecida en el aio 2003 en el British Jour-
nal of Dermatology?. A la hora de considerar nuestra actitud
terapéutica frente a la AA, el primer punto a decidir es si
realizar tratamiento o no, ya que un porcentaje relativa-
mente importante de pacientes va a presentar una repobla-
cién espontdnea de las placas alopécicas. El alto grado de
remisiones espontaneas, especialmente en las formas leves,
dificulta la posible evaluacién de la eficacia de un trata-
miento. Algunos ensayos han sido limitados a pacientes
con formas graves de la enfermedad, pero estos son mds
resistentes a todos los tratamientos empleados, por lo que
la falta de eficacia en estas formas no excluye su utilidad en
formas mads leves. Existen varios tratamientos que pueden
determinar un crecimiento del pelo en la AA, pero ningu-
no ha mostrado alterar el curso de la enfermedad. Si deci-
dimos emplear un tratamiento hemos de realizar una serie
de consideraciones antes de comenzar con el mismo:

1. No existe un impacto directo de la enfermedad en la
salud general del paciente, aunque en ocasiones pueda
tener una repercusion psicolégica importante, que justi-
fique el empleo de tratamientos arriesgados, especial-
mente aquellos de eficacia no probada.

2. Debemos considerar los efectos colaterales, asi como las
complicaciones asociadas a corto y largo plazo al trata-
miento.

3. Evaluar los posibles factores de mal prondstico de res-
puesta al tratamiento, como son las formas de AA total
y universal, la presencia de ofiasis, el inicio precoz de la
enfermedad, el nimero y tamafo de las placas, asi como
los antecedentes familiares de enfermedad o la presen-
cia de atopia.

4. Debe establecerse un periodo minimo de 3 meses antes
de hacer una valoracién de los resultados y plantearnos
cualquier cambio en la terapéutica.

5. Enlos casos de AA extensa debe tratarse toda la exten-
sién del cuero cabelludo debido a que se ha comprobado
la existencia de infiltrado inflamatorio en los foliculos
de dreas no afectas o aparentemente sanas. No obstante,
puede dejarse una zona sin tratar que servird de guia
para apreciar si aparece una repoblacién espontdnea, que
indicard que debemos suspender el tratamiento.

6. Parece que la politerapia es mds efectiva que la monote-
rapia, aunque no existen estudios controlados que eva-
lden esto.

7. La actitud terapéutica debe ser escalonada, comenzando
con las medidas menos agresivas, y pasar a terapias mds
importantes si no existe una eficacia de las anteriores,

dependiendo de la intensidad de la AA.

Tratamiento

Existe una serie de medidas generales que emplearemos en
todos los pacientes con AA como son la explicacién de la
enfermedad, asi como de las diferentes posibilidades tera-
péuticas con sus riesgos y beneficios, explorar la actitud del
paciente, intentando modificar la misma en caso de que
fuese negativa, e informarle sobre la existencia de grupos
de terapia asi como de asociaciones de pacientes que pue-
den prestarles apoyo psicolégico.

Hemos de considerar, ademds, que pocos han sido los
tratamientos sometidos a ensayos clinicos aleatorizados
con excepcién de la inmunoterapia de contacto. Repasa-
mos los diferentes tratamientos empleados en la AA clasi-
ficindolos en tépicos y sistémicos. Los tratamientos
tépicos van a perseguir un recrecimiento piloso sin interfe-
rir en la evolucién de la enfermedad, mientras que los sis-
témicos si que pueden influir en la evolucién de la misma,
aunque al igual que los anteriores son medidas paliativas.
En aquellos casos en los que se disponga, haremos referen-
cia tanto al nivel de evidencia como a la fuerza de reco-
mendacién (tablas 1y 2)2

Tratamientos topicos

Ditranol

Existe solo un pequefio nimero de series de descripcién
de casos con el empleo de ditranol (antralina) en la
AA3S. Aunque su mecanismo de accién es desconocido,

Tabla 1. Fuerza de recomendacion

A: Existe una buena evidencia que apoya el uso de este
procedimiento

B: Existe bastante evidencia que apoya el uso de este
procedimiento

C: Existe una pobre evidencia que apoya el uso de este
procedimiento

D: Existe bastante evidencia que apoya desechar el uso
de este procedimiento

E: Existe una buena evidencia que apoya desechar el uso
de este procedimiento

Tomada de MacDonald Hull SP2.
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Tabla 2. Nivel de evidencia

I: Evidencia obtenida a partir de al menos un ensayo
clinico aleatorizado y controlado, bien disehado

Il-i:  Evidencia obtenida a partir de ensayos clinicos
no aleatorizados y bien disenados

Il-ii: Evidencia obtenida a partir de estudios bien
disenados de cohortes o casos controles,
preferiblemente de mas de un centro o grupo
de investigacion

Il-iii: Evidencia obtenida a partir de multiples series
comparadas en el tiempo con o sin intervencion.
Incluye resultados «dramaticos» producidos por
experimentos no controlados (como los resultados de
la introduccion de la penicilina en los afos cuarenta)

Ill:  Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios
descriptivos o informes de comités de expertos

IV:  Evidencia inadecuada debida a problemas
metodoldgicos

Tomada de MacDonald Hull SP2.

su interaccién con diferentes citoquinas como el interfe-
rén (IFN), el factor de necrosis tumoral (TNF), la inter-
leucina (IL)-1 y la IL-10 puede determinar un efecto
inmunomodulador inespecifico responsable de la repo-
blacién?. La falta de controles dificulta establecer el gra-
do de respuesta, pero solo un pequefio porcentaje de
pacientes refirié adquirir una repoblacién aceptable cos-
méticamente. Los datos publicados al respecto indican
que se necesitan aplicaciones frecuentes y altas concen-
traciones para alcanzar una rdpida reaccién irritativa y
efectiva. Se puede emplear a concentraciones que oscilan
entre el 0,25% y el 1%, administrindose durante toda la
noche o en la denominada «terapia de contacto corta»,
aplicindose durante 30 minutos con incrementos pro-
gresivos hasta obtener una exposicién de una hora. El
efecto es lento y pueden precisarse varios meses para al-
canzar un efecto cosmético aceptable. La coloracién ma-
rrén oscura de los orificios foliculares que incomoda a
algunos pacientes puede prevenirse si se retira el produc-
to con agua templada®. Nivel de evidencia IV y fuerza de
la recomendacién C2.

Ciclosporina tdpica

Gilhar et al emplean ciclosporina al 10 % en aceite en
10 pacientes sin encontrar una respuesta favorable después
de 12 meses de aplicacién’. Diferentes ensayos clinicos han
evaluado la eficacia del empleo de la ciclosporina tépica en
la AA sin buenos resultados®’. Existe una publicacién re-
ciente en la que se emplea una mezcla de etanol y fos-
folipidos en la formulacién de nuevos preparados de
ciclosporina tépica a fin de conseguir una mayor penetra-
ciénto.

Corticosteroides

Corticosteroides tdpicos. La eficacia clinica de los corticoste-
roides topicos en la AA es un tema muy controvertido.
Aunque existe poca evidencia de que fomenten el recreci-
miento del pelo, los corticosteroides tépicos potentes se
emplean ampliamente. Un ensayo clinico aleatorizado
comparé desoximetasona al 0,25% en crema frente a pla-
cebo en pacientes con AA en placas sin mostrar un efecto
significativo del mismo respecto al placebo!. Otros traba-
jos muestran resultados diferentes; Mancuso et al aprecian
que la aplicacién tépica de espuma de valerato de betame-
tasona, dos veces al dia durante 12 semanas, resulta eficaz
en el tratamiento de AA con extensién inferior al 25%2;
Tosti et al evaltian el propionato de clobetasol al 0,05 % en
oclusién, mediante aplicacién diaria durante 6 dias a la se-
mana por 6 meses, y objetivan repoblacion pilosa a partir
de la semana 6 de tratamiento en pacientes con AA total/
universal, aunque con recaidas frecuentes®®. Recientemente
este mismo autor obtiene buenos resultados en un ensayo
clinico aleatorizado a doble ciego frente a placebo, con el
empleo de una espuma de propionato de clobetasol al
0,05%, con un 25% de los pacientes que repueblan mas de
un 50%. El efecto secundario mds frecuente es la folicu-
litis, aunque pueden aparecer otros como eritema, erupcién
acneiforme, estrias atréficas, telangiectasias e hipertricosis.
En general no se emplean como monoterapia, sino asocia-
dos a minoxidil o antralina. Nivel de evidencia III y fuerza
de la recomendacién C2.

Corticosteroides intralesionales. La aplicacion de corticoides
intradérmicos como tratamiento inicial dnico o asociado de
la AA unifocal o multifocal es un tratamiento muy extendi-
do entre los dermatdlogos. El firmaco mds empleado es el
aceténido de triamcinolona, pudiendo alcanzarse resultados
de hasta el 60% de repoblacién tras varias sesiones'. Porter
y Burton también encuentran buenos resultados con este
método, empleando aceténido y hexaceténido de triamcino-
lona, con una duracién de los mismos superior a los 9 me-
ses'®. Se efectian varias inyecciones intradérmicas, separadas
entre si por 1 cm aproximadamente, cada 4-6 semanas
(fig. 1). Los fairmacos que se emplean generalmente son el
aceténido de triamcinolona (40 mg/ml), acetato de parame-
tasona (20 mg/ml) o betametasona (3 mg de acetato de be-
tametasona y 3 mg de fosfato sédico de betametasona). Tras
cada infiltracién se recomienda realizar un suave masaje en
la zona tratada a fin de minimizar la aparicién de atrofia se-
cundaria al tratamiento. Igualmente no se aconseja infiltrar
las areas frontoparietales por el teérico riesgo de producir
con los cristales depot trombosis de la arteria central de la
retina. Ferrando y Moreno proponen el empleo de placas de
mesoterapia con 5 o 7 agujas, con la ventaja de optimizar,
economizar y homogeneizar el firmaco, con un menor tiem-
po de aplicacién y una disminucién del estimulo doloroso!”.
Se trata, pues, de un método util en casos de AA en placas
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con menos del 50% de extensién, especialmente al inicio del
cuadro o en casos de falta de respuesta a otras medidas tera-
péuticas, asi como en determinadas localizaciones sensibles
cosméticamente como puede ser la cola de las cejas (tenien-
do especial cuidado en esta localizacién por el riesgo de ca-
taratas y elevacién de la presién intraocular®). No es un
tratamiento adecuado en formas ripidamente progresivas o
formas muy extensas. Nivel de evidencia III, fuerza de la
recomendacién B2

Minoxidil

A pesar de existir multiples evidencias experimentales, no
se conoce con exactitud el mecanismo de accién del mi-
noxidil, aunque parece que prolonga la fase andgena del
foliculo piloso. Fenton realiza un estudio doble ciego en el
que comprueba un mayor recrecimiento del pelo en los pa-
cientes tratados con minoxidil al 1% tépico frente a place-
bo®. Estudios posteriores empleando concentraciones del
1% y del 3% no han encontrado resultados similares a
este?%?1. Si que se ha realizado un estudio comparando la
concentracién del 1% frente a la del 5% en el que se obser-
va que la repoblacién aparece mds frecuentemente en el
grupo del 5%, aunque los resultados considerados buenos
estéticamente por los pacientes fueron pocos??. Asi pues,
puede ser util en el tratamiento de la AA en placas, y no en
las formas de AA total o universal. Se emplea generalmen-
te a la concentracién del 5%, asocidndose a un corticoide
tépico o antralina, ya que se potencia su accién por una
mayor absorcién, y también se puede emplear formulado
asociando minoxidil (2-5%) + propionato de clobetasol
(0,05 %) = 4cido retinoico (0,025-0,05%) en SHA. No
obstante, no existen estudios clinicos que confirmen la evi-
dencia de tales asociaciones. De igual modo, también se ha
empleado el minoxidil al 2% asociado a esteroides sistémi-
cos porque parece limitar la pérdida pilosa posterior a la sus-
pensién del tratamiento con corticoides?. Entre los efectos
secundarios descritos se encuentran la dermatitis de contac-
to alérgica e irritativa y la hipertricosis facial localizada. Ni-
vel de evidencia IV y fuerza de la recomendacién C2.

Inmunoterapia tdpica

El mecanismo de accién es desconocido, aunque se han
propuesto diferentes factores como responsables de la re-
poblacién pilosa?*2:

1. Un efecto inmunomodulador que altera la relacién, en
el drea peribulbar, entre CD4+ y CD8+, junto a un cam-
bio de localizacién del infiltrado inflamatorio, que pasa
del 4rea peribulbar al espacio interfolicular y dermis.

2. Eliminacién del estimulo antigénico, ya que la nueva
poblacién linfocitaria atraida por el inmundgeno de
contacto disminuiria el efecto estimulador de la pobla-
cién pre-existente.

Figura 1. Repoblacién de zona alopécica que ha sido tratada
mediante infiltracién con acetdnido de triamcinolona.

3. Competicién antigénica. La reaccién desencadenada
determina una inhibicién inespecifica de la respuesta
inmune mediada a través de linfocitos T supresores.

4. Inhibicién de la produccién de citoquinas proinflama-
torias.

En definitiva, consiste en sensibilizar al paciente con un
alérgeno de laboratorio que habitualmente no se encuentra
en el ambiente. Una vez conseguido, se aplica la sustancia
sobre el drea alopécica esperando que aparezca una reac-
cién eccematosa por sensibilidad retardada, originando un
infiltrado inflamatorio que va a ser capaz de desplazar
el infiltrado linfocitario especifico de la AA y asi conseguir
la aparicién de nuevo del cabello.

Una revisién de todos los articulos publicados de inmu-
noterapia de contacto concluye que el 50-60% de los pa-
cientes adquiere una repoblacién que merece la pena,
aunque el rango de respuesta fue muy amplio (9-87 %)%,
con una menor respuesta en aquellos pacientes que tenian
una mayor extensién de la alopecia. En la mayoria de los
estudios los tratamientos se suspendian si no aparecia res-
puesta a las 24 semanas.

En nifios con AA, dos descripciones de casos observan
un grado de respuesta en torno al 30%2%%. En un tercer
estudio encuentran hallazgos similares en nifios con AA
grave, aunque menos del 10 % alcanza unos resultados sus-
tancialmente beneficiosos*.

Entre los efectos adversos se encuentra el desarrollo por
la mayoria de los pacientes de linfadenopatia cervical du-
rante la fase se sensibilizacién, que generalmente es tem-
poral. Otros son el desarrollo de una dermatitis grave (que
se minimiza disminuyendo la concentracién del producto
aplicada), y también se ha descrito la aparicién de urtica-
ria’! y vitiligo32%.

Se deben extremar las medidas protectoras en las perso-
nas sanitarias que realicen la aplicacién del producto, asi
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como en los familiares que lo lleven a cabo, para evitar la
sensibilizacién de los mismos. No existen datos de seguri-
dad del empleo de la inmunoterapia de contacto en emba-
razadas, por lo que debe evitarse su uso en ellas y en las
pacientes que estén intentando quedarse embarazadas. Ni-
vel de evidencia I1-ii y fuerza de la recomendacién B2. Las
sustancias empleadas en este tratamiento son tres:

Dinitroclorobenceno (DNCB). Fue el primero en em-
plearse; inicialmente se sensibiliza al paciente con una so-
lucién al 1-2%, una vez demostrada la sensibilizacién
mediante pruebas epicutdneas se procede a efectuar aplica-
ciones tépicas del producto con concentraciones muy di-
luidas de la solucién, del orden de 0,0001 %, efectuando
ajustes de dicha concentracién en funcién de la respuesta
clinica. El objetivo es conseguir una dermatitis de contacto
alérgica discreta (apenas eritema) capaz de estimular la
aparicién de pelo. Hoy en dia ha sido abandonado por ser
mutagénico y presentar riesgo de carcinogénesis.

Dibutil éster del dcido escudrico (DBEAE). Para algunos
autores es el alérgeno ideal por su potencia sensibilizante,
no encontrarse en el medio ambiente y no presentar reac-
ciones cruzadas con otros agentes quimicos, sin embargo,
presenta el inconveniente de su poca estabilidad en aceto-
na’. Se efectua sensibilizacién con solucién de DBEAE al
2% en acetona, y después de unas 3 semanas se inicia el
tratamiento con aplicaciones semanales tépicas de la solu-
cién a una concentracién inicial de 0,00001 %, con aumento
progresivo de la misma hasta el 1% inclusive, dependiendo
de la respuesta clinica obtenida. Se va aumentando la con-
centracién hasta alcanzar el objetivo clinico, que no es otro
que conseguir la aparicién de un eccema de contacto dis-
creto, donde predomine el eritema y el prurito.

Difenciprona o difenilciclopropenona (DFCP). Se trata del
agente sensibilizante mds empleado en la actualidad, quiza
por ser el mds estable. Su modo de empleo se inicia me-
diante la sensibilizacién, la cual se consigue aplicando dia-
riamente, en un 4rea convexa (nuca o brazo), una solucién
del producto a una concentracién del 2% hasta que apa-
rezca reaccién eccematosa en la misma. Con posterioridad
se realizan pruebas epicutdneas mediante la aplicacién de
diluciones de la sustancia en la espalda para buscar la mini-
ma concentracién que produce reaccién, que serd por la
que comencemos el tratamiento. Este se realiza con la apli-
cacién tépica cada dia o cada dos dias de la solucién, ini-
cialmente, como hemos visto, con la minima concentracién
capaz de producir una reaccién eccematosa leve, con
aumento de la misma si no existe evidencia de dicho efecto
hasta encontrar la concentracion ideal. Cuando se adquiere
la méxima respuesta se procede a disminuir el nimero de
aplicaciones, pudiendo suspenderlo en aquellos que obtie-
nen una repoblacién completa. Si aparecen recaidas, gene-
ralmente responden a un nuevo ciclo de inmunoterapia,
aunque no puede asegurarse que esto se produzca siempre.
La repoblacién aparece por norma general después de la

semana 12 de tratamiento, aunque la repoblacién cosméti-
ca aceptable tarda un poco mds, en torno a la semana 24.
La tasa de respuesta oscila entre el 30-50%, con recidivas
en la mitad de los casos. Debe desaconsejarse su uso si no
aparece respuesta tras 24 semanas de tratamiento. La
DFCP se degrada por la luz, por lo que las soluciones
deben guardarse en zonas oscuras (generalmente en frigo-
rifico), y se debe advertir a los pacientes que empleen som-
brero, gorra o peluca tras la aplicacién del producto si van a
salir a la calle o van a realizar cualquier actividad en la que
la radiacién luminica pueda incidir en la zona tratada.

Niguel. Aquellas personas que han desarrollado una sen-
sibilizacién frente al niquel pueden aprovecharse de este
hecho y emplear esta sustancia como agente sensibilizante,
aplicando una férmula de sulfato de niquel al 1% en vase-
lina de forma similar a los anteriormente comentados, cada
dia o cada dos dias*.

Fototerapia y fotoquimioterapia

En el afio 2001 Behrens-Williams et al publican la repo-
blacién pilosa en 6 pacientes afectos de AA refractaria a
otros tratamientos mediante el empleo de una solucién de
8-metoxipsoraleno (8-MOP) al 0,0001% (1 g/1),a 37°C
en cuero cabelludo durante 20 minutos, y posterior irradia-
cién con UVA (PUVA terapia en turbante). El régimen de
tratamiento consisti6 en 3-4 sesiones por semana, con una
dosis de 0,3-8 J/cm? y un total de aproximadamente
60-170 J/cm? en 24 semanas de tratamiento®’.

En otro estudio que incluyé pacientes con AA multifo-
cal refractaria al tratamiento con corticoides tépicos se
empled protoporfirina tépica y radiacién UVA; se observé
repoblacion pilosa en dos de los tres pacientes tratados, tras
3 y 4 meses de tratamiento respectivamente®®. Dos revisio-
nes retrospectivas han apreciado bajos indices de respuesta
o sugieren que esta respuesta no es mejor que el curso na-
tural de la enfermedad®*.

Aungque el eritema producido por la radiacién UVB ha
sido empleado al igual que otros irritantes, existe poca evi-
dencia documentada de su eficacia®. Nivel de evidencia III
y fuerza de la recomendacién C2.

Andlogos de las prostaglandinas

El lantanoprost es un andlogo de la prostaglandina F2a
que se emplea en el tratamiento del glaucoma, cuyo uso en
la AA de cejas se propuso tras apreciar crecimiento de las
pestafias en pacientes que lo empleaban para su problema
ocular*!. Posteriormente se ha apreciado un efecto similar
en otros pacientes con anilogos similares a éste, como el
bimatoprost*. No obstante, recientemente se ha comuni-
cado la falta de eficacia del lantanoprost en el tratamiento
de la AA de cejas, por lo que su uso sigue siendo contro-
vertido®.
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Tacrolimus

Los resultados del empleo del tacrolimus en diversos mo-
delos animales de AA han sido efectivos**, lo que ha de-
terminado que sea un producto que se ha usado en el
tratamiento de la AA en humanos, aunque con resultados
contradictorios.

En un estudio publicado en la revista Journal of Ameri-
can Academy Dermatology recientemente no encuentra nin-
gun resultado beneficioso con el empleo de tacrolimus al
0,1% en 11 pacientes que completaron el estudio, aunque

habia uno que presentaba una pequefia repoblacién®.

Imiquimod

Al igual que con el tacrolimus, los resultados clinicos obte-
nidos con el empleo de imiquimod son contradictorios:
algunos autores han obtenido repoblacién mientras que
otros no han obtenido ninguna respuesta®’. El mads recien-
te es la comunicacién de un recrecimiento transitorio del
pelo en una nifia de 15 afios afecta de alopecia universal
desde los 8 afios*s.

Candidina intralesional

En el afio 2006 se comunicé la eficacia del tratamiento con
la estimulacién antigénica intralesional de candidina
(0,5 ml cada 4-6 semanas), una forma de inmunoterapia
alternativa que puede ser ficil de administrar y al menos
tan efectiva como la DFCP. La inyeccién intralesional de
antigenos de Candida albicans se ha empleado con éxito
como tratamiento inmunoestimulador en verrugas recalci-
trantes®. El tratamiento generalmente es bien tolerado,
aunque algunos pacientes presentan durante 3-4 dias fie-
bre y adenopatias cervicales dolorosas. La repoblacién pi-
losa suele presentarse a los dos meses de tratamiento y la
recuperacién total después de la sesién 8 o 10, incluso en
dreas no tratadas como las cejas®C.

Rubefacientes topicos

El empleo de la tintura de cantdridas al 5% en solucién
(segtin la férmula de tintura de cantdridas al 5%, hidrato
de cloral al 10% en licor de Hoffman csp 100 ml), el fenol,
el peréxido de benzoilo y otras sustancias pueden ser utiles
en el caso de placas localizadas, sin embargo, no existen
estudios clinicos controlados que confirmen su supuesta
eficacia.

Laser

Sobre la base de que el ldser de excimeros de 308 nm pro-
duce apoptosis de linfocitos T in vitro,y que la AA es un
trastorno autoinmune en el que estdn implicados los linfo-

citos T, Zakarian et al propugnan la utilidad de este liser
en el tratamiento de este cuadro. Para ello tratan a 9 pa-
cientes con AA en placas aplicando dos sesiones a la sema-
na hasta alcanzar un maximo de 24 sesiones. Observan
recrecimiento del pelo en todos los pacientes, que no desa-
parece al menos tras 3 meses de seguimiento. Los Gnicos
efectos secundarios descritos son eritema y leve hiperpig-
mentacién, con buena tolerancia del tratamiento, por lo
que proponen que el ldser excimero puede ser una buena
opcidn terapéutica’t. Por otro lado, Waiz et al aprecian una
repoblacién del 90% de las placas de AA tras 4 sesiones
semanales de laser de diodo de 904 nm>2. No obstante, se
precisan nuevos estudios que corroboren estos resultados.

Acido gérlico y valerato de betametasona

Recientemente se ha comunicado la eficacia de una com-
binacién de un gel de dcido girlico al 5% con valerato de
betametasona al 0,1%. En el estudio se evaltian 20 pacien-
tes con esta combinacién frente a un grupo control de
20 pacientes que aplican solo la crema de valerato de beta-
metasona, aprecidndose unas respuestas buenas y modera-
das en 19 pacientes frente a una del grupo control, por lo
que concluyen que dicha combinacién puede ser util en el
tratamiento de las placas de AA>.

Tratamientos sistémicos

Corticoides sistémicos

Corticoides sistémicos orales continuados. El tratamiento a
largo plazo con corticoides orales puede producir recreci-
miento del pelo en algunos pacientes. En un pequefio es-
tudio parcialmente controlado se aprecié que entre el
30-47% de los pacientes que realizaron tratamiento con
prednisolona oral durante 6 semanas (inicidndolo a dosis
de 40 mg/dia) mostré un recrecimiento superior al 25 %%.
Por desgracia, en la mayoria de los pacientes el tratamiento
continuado es necesario para mantener la repoblacién con
una respuesta que es generalmente insuficiente para justi-
ficar los riesgos asociados al empleo prolongado. Asi, las
recaidas frecuentes al iniciar la reduccién de dosis, la nece-
sidad de un tratamiento prolongado y los efectos colatera-
les asociados parecen ser los factores limitantes de su
uso®*.

Corticoides sistémicos en pulsos. Una forma de minimizar
los efectos secundarios de los corticoides sistémicos es em-
pledndolos en forma de pulsos; existen varias descripciones
del empleo de altas dosis de corticoides en forma de pulsos
en distintos regimenes orales e intravenosos:

1. Metilprednisolona 250 mg intravenosos dos veces al dia
en adultos o 5 mg/kg dos veces al dia en nifios durante
3 dias consecutivos, una vez al mes*.
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Figura 2. Imagen previa a la realizacion de tratamiento con
pulsos de corticoides intravenosos.

Figura 3. Resultado a los 6 meses del empleo de
metilprednisolona 500 mg intravenosos al dia durante 3 dias
consecutivos al mes. Se aprecia una repoblacion de casi el 90 %
del cuero cabelludo.

2. Prednisolona intravenosa 2 g en dosis tnica 0 0,5 g ora-
les al dia durante 5 dias consecutivos®®.

3. Prednisolona oral 300 mg una vez al mes®’.

4. Dexametasona 5 mg orales dos veces a la semana®s.

5. Betametasona 5 mg orales dos dias a la semana (0,1 mg/kg
en nifios)*’.

Las diferencias entre los protocolos de tratamiento y la
seleccién de pacientes hace dificil comparar estos estudios
directamente, ademads ninguno de ellos fue controlado. En
general, cerca del 60% de los pacientes con AA extensa en
placas muestra una respuesta que merece la pena cosméti-
camente, mientras que solo un 10% de las formas ofisicas
y totales/universales responden?. Las vias de administra-
cién oral o intravenosa parecen ser igual de efectivas. No-
sotros hemos tenido buena experiencia con este tipo de

tratamiento (figs. 2 y 3). Nivel de evidencia II1 y fuerza de
la recomendacién C2.

Ciclosporina

El empleo de ciclosporina en el tratamiento de la AA es
controvertido, puesto que se han apreciado casos de esta
enfermedad en pacientes trasplantados en tratamiento in-
munosupresor con ciclosporina®®®!. Sin embargo, es sabido
que la ciclosporina A estimula los linfocitos y la unidad
pilosebdcea ocasionando hipertricosis e hiperplasia sebd-
cea. Algunos autores han conseguido repoblaciones con su
uso aunque han precisado dosis altas durante un tiempo
prolongado, con recaidas tras la suspensién®?. Otros auto-
res, como Shapiro, consiguen mejores resultados combi-
nando la ciclosporina A con bajas dosis de prednisona®.
Nivel de evidencia III y fuerza de la recomendacién D2

Metotrexato

El metotrexato es un inmunosupresor que se emplea habi-
tualmente en el tratamiento de enfermedades autoinmunes
crénicas como la psoriasis. Joly ha tenido buenos resulta-
dos en el tratamiento de AA solo y combinado con bajas
dosis de esteroides orales. En total evaldan a 22 pacientes,
6 que toman metotrexato solo (dosis 15-25 mg/semana) y
16 que lo combinan con esteroides (10-20 mg/d de pred-
nisona). Obtienen un recrecimiento en 14 pacientes, 3 que
toman metotrexato solo y 11 de los que toman la combina-
cién. De estos 14 pacientes, 6 suspendieron el metotrexato,
3 de ellos mantienen su efecto tras suspenderlo, mientras
que los otros 3 sufren recaida que responde a un nuevo ci-
clo de metotrexato. A pesar de tratarse de un estudio no
controlado, este sugiere que el tratamiento con una combi-
nacién de metotrexato y bajas dosis de esteroides puede ser
util en formas de AA graves®. No obstante, se precisan
mis estudios para poder sacar una conclusién clara al res-
pecto.

Sulfasalazina

La salazopirina, también conocida como sulfasalazina, es
un fdrmaco antiinflamatorio que inhibe la liberacién de
IL-2 y prostaglandina E2, disminuyendo la quimiotaxis de
células inflamatorias, asi como citoquinas y produccién de
anticuerpos, y probablemente actda en algin subtipo linfo-
citario®. Debido a que firmacos anti IL-2 como la ciclos-
porina han sido empleados en el tratamiento de este
proceso, algunos autores proponen el uso de la misma.
Aunque existen algunas referencias de recrecimiento del
pelo con este tratamiento (con dosis que oscilan entre los
500 mg y los 1,5 g diarios), en general, la recaida de la en-
termedad al suspender el tratamiento es habitual°7.
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Inmunomoduladores

Biotina. Camacho y Garcia han empleado biotina a dosis
de 20 mg/dia oral, junto con aspartato de zinc 100 mg/dia
oral y propionato de clobetasol al 0,025 % tépico, en el tra-
tamiento de la AA en nifios, con buenos resultados (repo-
blacién completa en 5 de los 9 pacientes tratados), sin
efectos colaterales locales o sistémicos®®. De igual modo,
Ferrando et al han sugerido un efecto beneficioso del tra-
tamiento a largo plazo con 10 mg/d via oral en nifios®. Se
desconoce el posible mecanismo de accién por el cual se
produce este efecto.

Zinc. El sulfato de zinc a dosis de 200-600 mg/dia ha
sido empleado en el tratamiento de la AA con resultados
controvertidos”. Como hemos comentado con anteriori-
dad, el aspartato de zinc a dosis de 100 mg/dia ha sido usa-
do en el tratamiento de nifios afectos de AA junto a biotina
y la aplicacién tépica de propionato de clobetasol con bue-
nos resultados”'.

Terapias biologicas

Desde hace poco tiempo han aparecido en el arsenal tera-
péutico dermatolégico los denominados medicamentos
biolégicos, productos encaminados fundamentalmente al
tratamiento de la psoriasis, que son proteinas dirigidas a
bloquear mecanismos moleculares especificos. Desde en-
tonces, cada vez son mds las referencias existentes en la li-
teratura que relacionan dichos firmacos con la AA. Se ha
comunicado la aparicién de casos de AA en pacientes que
estaban en tratamiento con firmacos anti-I'NF-a (inflixi-
mab, etanercept y adalimumab), que hablan a favor de que
el TNF-a no desempefie un papel primario en la patogé-
nesis de la AA”273. Por el contrario, han aparecido recien-
temente referencias de buenos resultados con firmacos
biolégicos dirigidos a bloquear el linfocito T como son el
efalizumab y el alefacept. El efalizumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado anti-CD11a que es un compo-
nente del LFA de los linfocitos. Se ha comunicado la me-
joria espectacular de un caso de AA universal asociado a
dermatitis atdpica y tiroiditis autoinmune utilizando la do-
sis inicial de 0,7 mg/kg en la primera dosis, para pasar pos-
teriormente a 1 mg/kg, de la misma manera que se realiza
en la psoriasis, inicidndose el recrecimiento piloso al mes,
con una repoblacién del 90% a los 6 meses de tratamien-
to”*. Recientemente otro trabajo publicado en marzo de
2008 en el Journal of American Academy Dermatology no
encuentra eficacia del empleo de este firmaco en pacientes
con AA moderada-grave, tras estudiar 62 pacientes que
recibieron un ciclo de tratamiento de 12 semanas”. Ale-
facept es una proteina de fusién formada por el dominio
extracelular de LFA-3 unido a la fraccién constante (Fc)
de una inmunoglobulina G1 (IgG1). Se une con el CD2 de

los linfocitos T memoria impidiendo su activacién y pro-

vocando su apoptosis”®. Recientemente se ha publicado un
trabajo en el que se estudian 4 pacientes con AA grave, en
los que se utiliza alefacept a dosis de 15 mg intramuscula-
res a la semana durante 12 semanas, evaluiandose cada
4 semanas desde el inicio del tratamiento hasta terminar
este. Con posterioridad se evaldan de nuevo cada 4 sema-
nas hasta alcanzar 15 semanas de seguimiento postrata-
miento, en la que se realiza la dltima visita. Todos los
pacientes mostraron una mejoria de su AA, que fue del 90,
50,7y 5% respectivamente. De hecho, dos de ellos realiza-
ron un nuevo ciclo de alefacept durante 12 semanas mds,
que comenzaron tras terminar las primeras 12 semanas.
Todos toleraron el tratamiento, sin alterarse el recuento to-
tal de linfocitos T CD4+, que permanecieron siempre den-
tro de los limites de la normalidad. Recientemente se ha
publicado otro caso con buenos resultados tras el empleo
de alefacept en una paciente de 21 afios afecta de AA uni-
versal que mostré repoblacién completa tras un ciclo de
12 semanas de tratamiento’. Por tanto, a pesar del escaso
numero de pacientes, esta via terapéutica abre nuevas posi-
bilidades de tratamiento de la AA en casos seleccionados,
aunque se necesitan mds estudios para poder extraer con-
clusiones claras al respecto””.

Misceldnea

Talidomida. Este firmaco es un potente supresor de laIL-2y
por ello de la respuesta inmune mediada por células T coo-
peradoras. Algunos autores abogan por su uso en casos de
AA recalcitrantes, como Namazi, que obtiene buenos resul-
tados a pesar de tratarse de un estudio abierto sin grupo
control”®. Se necesitan mds estudios con un disefio adecuado
para poder obtener conclusiones definitivas al respecto.

Aromaterapia. Hay et al aprecian en un estudio doble
ciego y aleatorizado, con grupo control, repoblacién de las
placas de AA en el 44% de los pacientes tratados con acei-
tes esenciales de tomillo, romero, lavanda y cedro, frente al
15% de los individuos del grupo control que fueron trata-
dos Unicamente con los aceites utilizados como vehiculo
de los anteriormente mencionados, aceites de jojoba y uva,
siendo estos resultados estadisticamente significativos
(p =0,008%)7.

Soja. McElwee et al han sugerido un factor protector del
aceite de soja y del fitoestrégeno genistein en la aparicién
de AA en un modelo experimental murino, hecho que atn
no se ha demostrado en humanos®.

Imipramina. Pierini et al han realizado un estudio a doble
ciego en el que evaluaron a 7 pacientes con AA, frente a un
grupo control que tomaba placebo. Apreciaron la repobla-
cién pilosa en el grupo de tratamiento junto a una mejoria
del estado psiquico que se aprecié en los dos grupos (trata-
miento y control). No obstante, se desconoce el mecanismo
de accién del firmaco en la repoblacién y es una serie muy
pequefia como para poder extraer conclusiones®!.
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Extension de la alopecia areata

>50%
e e Frodocoooooog e e 1
[ :
Propionato Conducta Corticoides Terapia triple: Terapia combinada: DFCP
de clobetasol expectante™® intralesionales™* acetonido de minoxidil 5% (2 aplicaciones semanales)
al 0,05% triamcinolona (2 veces al dia) por 24 semanas
+ intralesional s
acido retinoico + antralina al 1%
al 0,05% minoxidil 5% crema
+ (2 veces al dia) (1 hora al dia) Si no hay respuesta
minoxidil + a las 24 semanas
al 2-5% propionato
de clobetasol tépico
(30 minutos T
tras minoxidil) — Minoxidil 5%
— Antralina 1%

— Corticoide tépico
potente

— Corticoides en pulsos

— Combinacién de corticoides
y ciclosporina A

- PUVA

Figura 4. Algoritmo de decision terapéutica de la alopecia areata. DFCP: difenilciclopropenona.
*Se puede producir la repoblacién espontanea en el 50 % de los casos sin tratamiento, especialmente en formas localizadas.
**Acetonido de triamcinolona 5 mg/ml, 2 ml en 20 inyecciones de 0,1 ml cada 4-6 semanas. Evaluar la respuesta a las 4-8 semanas; si

no hay respuesta en 3-4 meses plantear cambio de tratamiento.
En nifos, asociar biotina 10-20 mg/dia.

Esquema de tratamiento

En resumen, el tratamiento de cada paciente serd indivi-
dualizado, planteando un plan de tratamiento adecuado en
el que valoremos la severidad de la afectacidn, la repercu-
sién en el paciente y las posibilidades terapéuticas. Es muy
importante valorar la relacién riesgo/beneficio en cada
caso y actuar coherentemente estableciendo una escala de
tratamiento de menor a mayor riesgo segun la gravedad
del caso y la respuesta terapéutica. En la figura 4 se repre-
senta un algoritmo de decision terapéutica.
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