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INTRODUCCION

1. HISTORIA DE LA ALOPECIA AREATA (AA)

La alopecia areata es una enfermedad autoinmune que cursa con pérdida de
densidad difusa o formando placas. Puede afectar a cualquier area pilosa, si bien, en el
90% de los casos la zona afectada es el cuero cabelludo?.

Esta condicidn fue descrita por primera vez en el papiro de Ebers (1500 a. de C) con
el nombre de enfermedad nesseq y que era encomendada a “Atdn, el que cura la
hendidura” o el que hace que se repoble la placa alopécica?. Fue Hipdcrates el primero
que utilizé el término alopecia. Cornelio Celso en su tratado “De Re Medica”, muy
importante para la medicina y para la dermatologia, describe la ofiasis3, para referirse a
la pérdida de pelo en la region parietooccipital y la diferencia del efluvio.

No fue hasta el Siglo XV con el Papa Nicolas V, quien da a conocer “De Re Medica”,
cuando volvemos a encontrar descripciones del “Area Celsi” como se le conocia en
aquel entonces. En aquella época, un dermatélogo en Ferrara, Juan Mainardi, amante de
las enfermedades del cuero cabelludo, diferenci6 entre el Area Celsi y la alopecia
“vulgar”, refiriéndose probablemente a la alopecia androgénica.

La primera definicidon de alopecia areata se la debemos al francés Sauvage en el afio
1760. El inglés Robert Willan* acufi6 el término “porrigo tonsurans”. Posteriormente,
Jean Louis Alibert, que llegaria a ser director del Hospital de San Luis en Paris, creo
confusion con esta terminologia al equipararlo al “porrigo decalvante”, enfermedad que
afectaba a muchas universidades y hospicios de Paris, sugiriendo erroneamente el
origen infeccioso de la enfermedad. En el afio 1840, tras describir una epidemia de tifia
de la cabeza, el dermatdlogo A. Cazenave propuso el término de herpes tonsurans

capilliti al observar la presencia concomitante de lesiones de herpes circinado®. En el
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ALOPECIA AREATA EXTENSA

afio 1843 David Gruby descubre las esporas de microsporum en las placas de alopecia,
que siguiendo los dictados de Alibert, las llamaria “porrigo decalvante en el area de
Celso”, lo que contribuiria a la errénea teoria infecciosa de la enfermedad.

No fue hasta 1851 cuando Hebra distingue el herpes tonsurans de la alopecia areata®.
En 1858 Von Barensprung propone la teoria trofoneurdética como causa de la alopecia
areata que consiste en una alteracion del eje vascular del pelo como consecuencia de un
vasoespasmo tras un proceso estresante. Jacquet, en 1902 postulé la teoria distrofica,
en la que se pensaba que las infecciones dentarias eran las causantes de la patologia.

Entre los afios 30 y 50 del Siglo XX se empieza a considerar un origen endocrino de la
enfermedad basandose en tres principios: la posible mejoria durante el embarazo, el
peor pronostico si la enfermedad debuta antes de la pubertad y la asociacién a
patologia tiroidea.

Finalmente en la década de los 80 se produce el auge de la Inmunologia, la
enfermedad se enfoca como una enfermedad autoinmune y los tratamientos se

orientan en base a esta hipotesis.

2. ONTOGENIA, HISTOLOGIA, ANATOMIA, CICLO DEL PELO, CELULAS MADRE

FOLICULARES, GLANDULAS ASOCIADAS, RESPUESTA A ANDROGENOS,

RELACION CON EL SISTEMA INMUNE Y DIFERENCIAS RACIALES.

a. ONTOGENIA Y DESARROLLO DEL FOLICULO PILOSO
El desarrollo del foliculo piloso es un proceso complejo en el que la epidermis y
la dermis interactian entre si a través de numerosas sefiales.
El proceso’ se inicia entre la octava y la duodécima semana del desarrollo

embrionario con la formaciéon de unas condensaciones en la epidermis o
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“placodas”, que aparecen con una distancia regular. Este proceso esta
controlado por el mesénquima subyacente a estas formaciones y es
imprescindible para la formacién del foliculo. Las placodas, comienzan a
aparecer en las cejas, el labio superior y el mentén y se van extendiendo
caudalmente mediante oleadas. Este mesénquima también controla la
invaginacién de la epidermis formando un angulo muy abierto con la superficie
corporal, haciendo que sus células envuelvan a las epiteliales y formando, en
ultima instancia, una condensacion en la base del foliculo que correspondera a la
papila dérmica del mismo. La amplitud de dicho angulo depende de la
localizacion anatomica en la que nos encontremos. La formacion del musculo
erector del pelo es independiente al del resto del foliculo y no aparecen en
aquellas zonas en las que el angulo del foliculo respecto a la epidermis es de 909,
como las pestafias, el conducto auditivo externo o los orificios nasales.

Durante el segundo trimestre, las células epiteliales mas periféricas se separan
de las centrales, que daran lugar a la vaina radicular externa. Las que se sitiian
aun mas centralmente daran lugar a la vaina radicular interna y al tallo piloso
propiamente dicho.

Todos los foliculos pilosos de un ser humano se forman durante el desarrollo
embrionario. Después del nacimiento no se forman nuevos®.

Este proceso esta controlado por estimulos paracrinos, autocrinos y endocrinos®.
En su regulacion intervienen moléculas encargadas de la sefalizacion celular
que muchas de ellas han sido bien estudiadas® como la [-cateninal®ll,

ectodisplasinal?, GATA-313 y BMP2/BMP414,

b. ANATOMIA

NATALIA SANCHEZ NEILA 11




ALOPECIA AREATA EXTENSA

Las glandulas sebaceas, el musculo piloerector y el foliculo piloso constituyen la
unidad pilosebacea. Se trata de una estructura compleja en el que coexisten
hasta 20 tipos celulares’.

En un corte histolégico transversal se pueden reconocer las siguientes
estructuras:

i. Unidades foliculares: En el cuero cabelludo los foliculos emergen en
grupos que incluyen de 1-6 pelos terminales y 1-2 vellos.

ii. Foliculos pilosos terminales: Corresponden al pelo de las axilas, la zona
genital y los cabellos visibles del cuero cabelludo. Ademas se encuentran
en las cejas, pestafas... y en los hombres en la barba, térax y abdomen.
Estan pigmentados, son mas gruesos que los vellos y llegan a anclarse
hasta el tejido celular subcutdneo. Cumplen funciones muy diversas
dependiendo de la localizacion: proteccidn ocular, aislamiento térmico...

iii. Vellos verdaderos: Son mas cortos y finos que los foliculos terminales
llegando a alcanzar a lo sumo 1 cm de longitud. Aparecen por toda la
superficie corporal exceptuando las palmas y las plantas.
Microscopicamente no tienen pigmento, se anclan a un nivel mas
superficial en la dermis. No presentan médula ni musculo erector del
pelo.

iv. Foliculos pilosos miniaturizados: Tienen un aspecto similar a los vellos y
se trata de foliculos terminales que se han miniaturizado por efecto de
los androgenos. En la practica es dificil diferenciarlos de no ser por la
localizacion y porque los foliculos miniaturizados dejan una estela
folicular profunda en la grasa subcutanea, que es un resto de los foliculos

terminales que fueron algtn dia.
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v. Foliculos pilosos indeterminados: Es un concepto intermedio entre los

foliculos terminales y los vellos.

c. DIVISION SEGMENTARIA DEL FOLICULO PILOSO

El foliculo piloso puede dividirse anatémica y funcionalmente en 2 zonas o

segmentos cuyo limite es el musculo erector del pelo.

i. Segmento superior: El ciclo del pelo no afecta a esta seccion. Se compone
del ostium (apertura del foliculo en la piel), infundibulo (desde el ostium
hasta la desembocadura de la glandula sebacea) y el istmo (desde la
glandula sebacea hasta la unién con el musculo erector del vello).

ii. Segmento inferior: Si esta influenciado por el ciclo del pelo, llegando a
desaparecer casi por completo en anageno y teldogeno. Abarca desde la
unién con el musculo erector del pelo hasta el bulbo piloso. Tiene dos
componentes, el tallo y el bulbo y el limite entre ambas es la cresta de
Adamson (la zona de transicion en la que la vaina radicular interna y el
pelo pierden sus células para convertirse en queratina sin ntcleo). En el
bulbo estan las células matriciales y los melanocitos que rodean a la
papila dérmica. Esta zona es la responsable de la pigmentacién y

formacion del tallo piloso5-17.
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Figura 1: Estructura del foliculo piloso!8

d. CAPAS DEL TALLO PILOSO:

Corresponde al pelo como tal y esta formado por queratina dura. A su vez esta

compuesto por:

i. Médula: Es la porcion mas interna. Compuesta por células poligonales
que en los mamiferos tienen la funcion de aislante térmico.

ii. Corteza: Es la parte mas gruesa, encargada de darle al pelo resistencia y
fortaleza. Esta formado por microfibrillas entrelazadas de queratina. El
pelo, es ademas elastico, pudiendo aumentar su tamafio hasta un 10%
sin dafiarse’®.

iii. Cuticula: Es la parte mas externa y contribuye a dar resistencia al pelo
contra la agresion de agentes exdgenos de tipo quimico, térmico... Es una
capa transparente por lo que permite que los melanosomas de la corteza

interactien con la luz.
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Figura 2: Estructura del foliculo piloso?°

e. CAPAS DEL FOLICULO PILOSO:

El grosor y la composicion de cada una de las capas varia en funcién del

momento del ciclo del pelo en el que nos encontremos.

i. En un corte a nivel del infundibulo, lo que veriamos seria la epidermis
invaginada que se recubre de queratina como es habitual.
ii. A nivel del istmo s6lo aparece la vaina radicular externa con ausencia de
la interna.
iii. A nivel del segmento inferior se puede encontrar desde el centro a la

periferia:
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1. Vaina radicular interna con sus tres subcapas: cuticula de la vaina
radicular interna, capa de Huxley (células cubicas) y capa de Henle
(células elongadas)

2. Vaina radicular externa constituida por capas de células que pueden
recubrirse de queratina.

3. Membrana basal que se continta con la membrana basal epidérmica.

4. Tejido conjuntivo especializado perifolicular.

f. CICLO DEL PELO

En los animales, el crecimiento y pérdida de pelo se produce de forma
periddica. No ocurre lo mismo en los humanos, en los que este ciclo ocurre
de forma continua y asincroénica. Este ciclo afecta tanto al vello como al pelo
terminal. Durante el mismo, se producen cambios importantes en el
segmento inferior asi como en los vasos, nervios, tejido conjuntivo y en las

poblaciones celulares que se relacionan con el foliculo piloso?1.22.

i. Anageno: Es la fase mas larga del ciclo que puede durar hasta 7 afios en
el cuero cabelludo por lo que entre el 80 y el 100% de los foliculos esta
en esta fase en un momento dado. En ella la actividad mitética del bulbo
se encuentra al maximo por lo que también es la fase mas vulnerable a
toxicos, medicamentos y cambios hormonales. El pelo que mas rapido
crece en el ser humano es el del mentén (hasta 0.38 mm por dia)?3.

Unidad pigmentaria folicular: la pigmentacion del pelo s6lo se produce

en esta fase y es el resultado de una interaccion entre los melanocitos, los
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queratinocitos y los fibroblastos de la papila dérmica?4. Después de un
numero determinado de ciclos el pelo deja de pigmentarse, no se sabe
bien si es por falta de funcionalidad de los melanocitos o por deplecion
de los mismos?>. Se ha observado también que las canas crecen a mayor
velocidad que los pelos pigmentados, ademas de que son mas toscas e
inmanejables. Todo ello es el resultado de una alteracion en las
propiedades fisicas y quimicas?>.

ii. Catageno: Dura 2-3 semanas y es por tanto la fase mas corta. En este
periodo el foliculo entra en reposo, se produce apoptosis del epitelio
folicular y cesa la actividad mitética y meldnica. S6lo el 1-2% de los
foliculos se encuentra en esta fase en un mismo momento.

iii. Tel6geno: Esta fase dura una media de 100 dias y en ella se encuentran
entre el 10% y el 20% de los foliculos. Histoldgicamente el foliculo se
encoge llegando a alcanzar como mucho la dermis media. En un corte
longitudinal, adquiere una forma de porra. En la dermis profunda y en el
tejido celular subcutaneo queda una cicatriz, la estela folicular, en el
lugar que ocupaba el foliculo.

iv. Exdgena: es el proceso por el cual se desprenden los cabellos en fase
telégeno. Hace afios se pensaba que se trataba de un proceso pasivo en el
que el pelo emergente empujaba al que se desprendia?® pero
actualmente se conoce que es un proceso activo, muy controlado, en el
que se produce protedlisis de las uniones presentes entre el bulbo piloso
y la vaina radicular externa.

v. Kendgena: es la fase en la que el foliculo piloso permanece vacio desde

que se desprende el pelo hasta que se inicia un nuevo ciclo en anagena?’.
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En la alopecia androgénica esta incrementado el nimero de pelos y la
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Figura 3: Ciclo del pelo??

g. CELULAS MADRE FOLICULARES

Se ha demostrado que las células madre del foliculo se encuentran en el
promontorio, es decir, el punto de unién con el musculo erector del pelo.
Estas células darian lugar no soélo al foliculo sino también a las glandulas
sebaceas y a la epidermis??3°. La pérdida de las células del promontorio se
produce en aquellas alopecias en las que el infiltrado inflamatorio afecta al
segmento superior, como en las alopecias cicatriciales en las que la pérdida

de pelo es permanente.
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h. TEJIDO INMUNE DEL FOLICULO PILOSO

El foliculo piloso es un sitio de gran interaccion inmune por su proximidad
con la superficie de la piel. Contiene gran cantidad de células presentadoras
de antigenos sobre todo en el segmento superior, disminuyendo
progresivamente a medida que nos acercamos al bulbo31.32,

Es conocido que el foliculo piloso tiene cierto privilegio inmune, sobre todo
en la fase de anageno333%4 Este privilegio consiste en la ausencia de
expresion de moléculas del complejo de histocompatibilidad de clase II,
ausencia casi total de las de tipo I, e inhibicion de las células natural killer.
Ademas, no tiene vasos linfaticos y presenta un estroma especializado, lo
que dificulta el trafico de antigenos. Esta condiciéon es muy importante ya
que en la alopecia areata existe un infiltrado importante peribulbar,

resultado de la pérdida de este privilegio inmune3>.

i. GLANDULAS ASOCIADAS
Los foliculos pilosos estan asociados a las glandulas sebaceas, que con su
secrecion, lubrican el canal folicular y la superficie cutanea. En las alopecias

cicatriciales se pierden estas glandulas, siendo el signo mas precoz3®.

j. RESPUESTA A LOS ANDROGENOS
Los foliculos pilosos son capaces de responder a multitud de estimulos,
siendo los androgenos los mas importantes. Ademas la respuesta a los

andrdgenos es variable dependiendo de la zona: en algunas zonas como las

NATALIA SANCHEZ NEILA 19




ALOPECIA AREATA EXTENSA

pestafias es muy débil, otras zonas como la barba es muy dependiente de
este estimulo. Dentro del cuero cabelludo las zonas mas sensibles son la
frontal y la parietal, pero paradédjicamente este estimulo desencadena

involucion, provocando la alopecia androgénica.

k. DIFERENCIAS RACIALES

Las caracteristicas microscdpicas y quimicas del foliculo piloso practicamente
no varian de una raza a otra3’. Si se han encontrado por el contrario diferencias
entre la proporcidon de foliculos terminales y vellos y entre los foliculos en
anagena y telégena. Ademas, los individuos asiaticos y los de raza negra tienen
menos foliculos pilosos y el nimero de foliculos pilosos es mayor en nifios que

en nifas.

3. EPIDEMIOLOGIA

a. PREVALENCIA E INCIDENCIA
Se han realizado 2 estudios poblacionales en EEUU, ambos en Minnesota.

i.  El primero fue llevado a cabo entre 1975 y 1989 con 292 pacientes de
nuevo diagndstico calculandose una incidencia global de 20,2 casos por
cada 100000 habitantes/afio y un riesgo acumulado a lo largo de la vida
del 1,7%38,

ii. El segundo se realiz6 entre 1990 y 2009 con 530 pacientes
obteniéndose una incidencia acumulada a lo largo de la vida de 2,1% y

una incidencia global de 20,9 casos por 100000 habitantes/afio3°.
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ili. ~También se han realizado estudios transversales y retrospectivos con
pacientes hospitalarios en los que la incidencia de AA abarca del 0,57%

al 3,8%%041,

b. HISTORIA FAMILIAR
Hasta el 8,6% de los pacientes tienen familiares afectos de la enfermedad*042:43,
En nifios, este porcentaje puede ser desde el 10% al 56%?%4-46, Se ha reportado

que las mujeres tienen mas familiares afectos que los hombres*7.

c. DISTRIBUCION SEGUN SEXO Y EDAD

Los estudios poblacionales de pacientes de AA no revelan una preponderancia
masculina ni femenina383° Algunos estudios transversales realizados en
hospitales si obtienen como resultado una mayor proporcion de casos tanto en
hombres*142 como en mujeres*%43. En nifios los resultados son también
contradictorios, pues algunos concluyen con que los varones tienen una forma
mas agresiva de la enfermedad mientras que otros refieren que son las mujeres
las que presentan formas mas extensas de AA#446,

Algunas publicaciones refieren que el diagnostico es mas precoz en el hombre y
que la mujer presenta formas mas extensas de la enfermedad junto con mayor
comorbilidad#’. Otros, sin embargo, no encuentran diferencias significativas
entre la edad de inicio, el sexo y la gravedad de la alopecia“8.

En cuanto a la edad, la AA afecta clasicamente a gente joven*°. El grupo de edad
con mas individuos afectos es el de 21-40 afos, seguido por el de 1-20 y

después por el de 41-6043. La media de la edad de debut varia entre 25,2 y

36,339.42:43,50,
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d. ZONAS DE AFECTACION
El cuero cabelludo es el lugar mas frecuente de afectacion pudiendo estar
implicadas otras zonas como las pestafias, las cejas o el area de la barba. La zona
afectada mas frecuentemente es la occipital suponiendo un 38,4% de los
hombres y el 33,4% de las mujeres®!l. El 58% de los pacientes adultos se
presentan con la forma en placas afectando a menos de la mitad del cuero
cabelludo. Esta forma de enfermedad supone hasta el 80-85% de los nifios lo
que traduce que a menor edad de debut, la evolucién sera menos agresiva*446.
La alopecia areata total y universal afecta al 7,3% de los pacientes y cuando se

da, aparece antes de los 30 afios*3.

4. ETIOPATOGENIA DE LA ALOPECIA AREATA

El primero que sugirié un origen autoinmune de la AA fue Van Scott>2 quien analiz6

muestras histologicas de placas de AA de 7 pacientes, concluyendo que:

» Los foliculos de las placas de AA son similares a los de pacientes que no tienen la
enfermedad.

» La mayoria de los foliculos se encuentran en fases proliferativas aunque el ciclo
parece detenido en anageno precoz.

» Observo un infiltrado inflamatorio perivascular alrededor de los foliculos, que ya
habia sido descrito por Sabouraud>3, una disminucién del tamafio de la papila asi

como una degeneracion del tejido conectivo alrededor de la papila.

Sin embargo, y aunque parece claro un mecanismo autoinmune en el origen de la

enfermedad, existen otros factores subyacentes:
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a. FACTORES GENETICOS5455:

Se trata de un campo en constante desarrollo que nos va a permitir conocer
mejor la enfermedad y por tanto desarrollar nuevos tratamientos. La
hipétesis de una base genética parece bien fundada por los estudios en
gemelos>® y el aumento de la prevalencia de AA en familiares de primer
grado®’. Los primeros estudios, se basaban en el andlisis de un tnico gen o
pequefios grupos de genes, que eran conocidas sus funciones por lo que sus
conclusiones eran limitadas. Sin embargo, los estudios mas recientes
analizan todo el genoma, por lo que se obtiene mucha mayor informacion.
Son los estudios mediante la técnica GWAS (genomic wide association study).
La tabla siguiente recoge la informacidn sobre distintos genes que se han
descrito asociados a la AA, muchos de ellos se han asociado ya a otras
enfermedades autoinmunes. Su descubrimiento, conlleva la apariciéon en
consecuencia de nuevas armas terapéuticas como por ejemplo el Abatacept.
Esta molécula, que ya se emplea con éxito en enfermedades como la artritis
reumatoide, es capaz de bloquear el CTLA4. Existe un ensayo clinico en fase
2 para el estudio de su eficacia en la AA.

Tabla I: Genes implicados en el desarrollo de la AA.

Regiéon | Gen Funcion
2q33.2 | CTLA4 Receptor de la membrana del linfocito T
4q27 IL2/IL21 IL 2: Factor de crecimiento de linfocitos T

e induce proliferacién de linfocitos B.
IL 21: diferenciacién de linfocitos B a
plasmaticas y de linfocitos T.

6p21.32 | MICA Ligando activador de NKG2D
NOTCH4 Diferenciacién hematopoyética
C6orf10 Desconocido
BTNL2 Coestimuladora
HLA-DRA Presentacion de antigenos
HLA-DQA1 Presentacion de antigenos
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HLA-DQA2 Presentacion de antigenos
HLA-DQA3 Presentacion de antigenos
6g25.1 | ULBP gene cluster | Ligando de la proteina NKG2D: activa a
(ULBP3 y ULBP6). | las células NK para que realicen citolisis.
9gq31.1 | Sintaxina 17 Proteina SNARE (autofagia): implicado en
procesos de melanogénesis.
10p15.1 | IL-2RA Receptor alfa de la interleucina 2. Si se
asocia:
> Con otro alfa: baja afinidad
porlaIL-2
> Con otro beta: alta afinidad
porlaIL-2
> 2 receptores beta sin
receptor alfa: afinidad media
11q13 Peroxiredoxina 5 | Reduccidn del estrés oxidativo celular.
12q13 Dedo de zinc4 de | Factor de transcripcién de linfocitos T
la familia ikaro. | reguladores.
Proteina ERBB3 Receptores de tirosina kinasa
relacionados con el factor de crecimiento
epidérmico (EGFR)

b. ENFERMEDADES ASOCIADAS:

Tal como hemos mencionado

antes, la AA se asocia a otras enfermedades

autoinmunes®8, principalmente las de estirpe tiroidea aunque también a

diabetes mellitus, colitis ulcerosa... Existe también asociacién con la atopia®?

y con alteraciones cromosdémicas como el Sindrome de Down>? o el

Sindrome de Turner.

c. FACTORES MEDIOAMBIENTALES: Existe una concordancia del 55% entre

gemelos monocigéticos®® por lo que la etiologia de esta enfermedad no

puede explicarse solamente por lo que hemos mencionado antes sino que

también intervienen factores medioambientales. Durante mucho tiempo se
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crey6 que podia existir un factor infeccioso y se relacion6 la AA con el
citomegalovirus®® aunque estudios posteriores han desmentido esa
asociacidn®?. La regulacidon endocrina también jugaria su papel y explicaria,
por ejemplo, la mejoria durante el embarazo y el empeoramiento después
del parto.
Sin embargo, el factor externo que mas se ha relacionado con la AA, tanto en
el primer episodio como en desencadenar las recurrencias ha sido el estrés
emocional®364,

Todos estos factores, interactian entre si y producen alteraciones a nivel histoldgico

que se caracterizan por lo siguiente:

1. PATOGENIA E INMUNOPATOLOGIA:

El infiltrado linfocitario alrededor de la papila dérmica y del epitelio del bulbo
piloso se acompafia de un aumento de la expresion de antigenos MHC de clase [ y 11
y de moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1)65, que es el resultado de la
secrecion focal de citocinas por parte de los linfocitos T, sobre todo interferén-y.
Cuando el infiltrado inflamatorio es importante, como ocurre en las fases iniciales
de esta patologia, puede existir expresion de CMH aberrantes que penetran en el
interior de la region inferior del foliculo. El papel de la inmunidad humoral en la AA
no esta del todo claro. En los pacientes con esta patologia se han encontrado
autoanticuerpos para antigenos del foliculo piloso®® pero la inmunizacion pasiva
con el suero de los pacientes no indujo pérdida de pelo en la piel humana injertada
en ratones desnudos®’. Estos mismos investigadores llegaron a la conclusién de que
el pelo se recuperaba antes en la piel humana trasplantada a ratones atimicos

desnudos®’. En sus experimentos posteriores utilizaron ratones con
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inmunodeficiencia severa combinada, induciendo la formacion de alopecia en la piel
injertada a través de la inyeccién de linfocitos T autdlogos que habian sido
incubados con extractos del foliculo piloso y células presentadoras de antigenos®38.
Las células T no incubadas con extractos del foliculo piloso no causaron pérdida de
pelo. El analisis sobre los mecanismos de las células inmunes que producen la lesion
celular se ha realizado con ratones CH3/He] y ratas DEBR, cepas de roedores que
desarrollan de forma espontanea una pérdida de pelo de forma similar a la AA en
humanos. Si desaparecen los linfocitos T CD4+ O CD8+ el pelo vuelve a crecer en
ratas DEBR alopécicas, reiniciandose la pérdida de pelo cuando se recuperan las
poblaciones de células T. La inyeccion de células T CD8+ de ratones CH3/HeJ
afectados a ratones normales sin enfermedad produjo pérdida de pelo en el sitio de
inyeccion mientras que la inyecciéon de T CD4+ produjo alopecia en regiones mas
lejanas, lo que traduce que las T CD8+ son las mas responsables de la agresion

folicular®®.

2. DINAMICA DEL PELO EN LA ALOPECIA AREATA: En la AA se produce una detencién
del ciclo en fase anagena precoz, pasando los cabellos rapidamente a fase tel6gena.
No se llega a alcanzar la fase anagena 3-4 que es cuando se produce la formacion del

tallo piloso.

3. PRIVILEGIO INMUNE:
El foliculo piloso es una zona de baja expresién de MHC de clase I comparada con
otros epitelios. Esta caracteristica la presentan otras areas corporales como la
camara anterior del ojo y el sistema nervioso central. Todo ello conlleva que se

traten de zonas inmunoldgicamente privilegiadas en las que existe menor riesgo de
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atraer a linfocitos T CD8+ citotdéxicos autorreactivos, que reconocen los antigenos
presentados por el MHC de clase [32-34. Los foliculos pilosos se protegen del ataque
de las células NK, infrarregulando los ligandos que activan estas células y
produciendo moléculas que inactivan tanto a los linfocitos T como a las NK34.

Se cree, por tanto, que la AA se desarrollaria en un contexto de pérdida de ese
privilegio inmune”0. Existen varios estudios que apoyan esta hipdtesis. En uno de
ellos, se observd, que antes de la caida del pelo, habia una reduccién de Red/IK, una
citocina que antagoniza la expresion de MHC de clase II inducida por IFN-y7L
Ademas, en las placas de AA existen abundantes células NK que no aparecen en
personas sanas. Los foliculos afectados sobreexpresan la proteina MICA del MHC"9,
un agonista de NKG2D. Otros agonistas del NKG2D también se han relacionado con

la AA como ULBP3 y ULBP6°5.

4. ORGANO DIANA DE LA ENFERMEDAD:

A dia de hoy no se conoce bien. Existen varias hipotesis que pasan por la existencia

de varios tipos de células y vias de diferenciacion en el foliculo en anagena.

i. El proceso de diferenciacion cortical esta alterado. Por un lado, el epitelio de la
corteza del pelo degenera y da lugar a los pelos en signo de admiracion. Por otro
lado, el ciclo se detiene en la fase 3-4 del andgeno que es cuando comienza la
diferenciacion cortical.

ii. Otra de las dianas de esta patologia constituiria la melanogénesis’?, dado que la
AA asocia numerosas alteraciones pigmentarias como serian las siguientes:

1. Ausencia de afectacién de pelos grises y blancos, aunque esto no siempre
ocurre asf.

2. Lamelanogénesis también comienza en la fase 3 del anageno.
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3. Reducida pigmentacion de los cabellos que vuelven a crecer.
4. Asociacion con vitiligo.
5. Algunos pacientes tienen autoanticuerpos frente a antigenos asociados a los
melanocitos’3.
iii. Sin embargo, ambos procesos se relacionan de forma estrecha ya que la
transmision de los melanosomas se produce casi exclusivamente en las células
corticales, por lo que el 6rgano diana podria relacionarse tanto con Ia

diferenciacion cortical como con la melanogénesis.

d. FACTORES NEUROLOGICOS EN LA ETIOPATOGENIA DE LA ALOPECIA

AREATA.

1. INERVACION DEL FOL{CULO PILOSO

Durante mucho tiempo se ha observado que existe relacion entre la AA y el
sistema nervioso y los acontecimientos vitales estresantes. Winkelmann’4
estudio la inervacion del foliculos piloso utilizando colinesterasa, tinciones
de plata y azul de metileno y lleg6 a las siguientes conclusiones:

i. A mayor tamafio del foliculo, mayor grado de inervacion.

ii. Los nervios mielinizados de la dermis profunda forman un plexo
perifolicular en el que algunas fibras se disponen paralelas al foliculo y
otras se disponen formando una red.

iii. Estas estructuras nerviosas, rodean al foliculo en la regién de la
protuberancia en los foliculos de mayor tamafio y a nivel del bulbo en los

cabellos pequefios y en los vellos.
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iv. Las terminaciones nerviosas de los nervios longitudinales perifoliculares
se componen de axones engrosados y vainas de de Schwann no

mielinizadas.

Estas afirmaciones han sido posteriormente corroboradas mediante técnicas
de inmunohistoquimica, anticuerpos y microscopia confocal, pudiendo
comprobarse la inervacion del foliculo en anageno y la complejidad que

existe en la region del bulbo y de la protuberancia’s.

2. FIBRAS NERVIOSAS CUTANEAS

La piel es un oOrgano que esta inervado tanto por el sistema nervioso
auténomo como por el sistema somatico sensorial. Las fibras nerviosas
pueden ser mielinizadas (fibras A) y no mielinizadas (fibras C).

Tabla II: Tipos de fibras nerviosas

Subtipos de nervios cutaneos sensoriales’®
Tipo de fibra | Frecuencia | Estructura Funcion
A-beta 2000 Hz Fibras grandes | Vibracion
mielinizadas Presion
A-delta 250 Hz Fibras pequefias | Dolor rapido
mielinizadas Térmica
C 5 Hz Fibras no mielinizadas Dolor lento
Térmica
Picor

Los nervios epidérmicos se clasifican como peptidoérgicos y no
petidoérgicos. Las neuronas peptidoérgicas segregan hormonas peptidicas
que actian como factores de crecimiento, regulando su tiempo de

supervivencia. Por el contrario, las neuronas no peptidoérgicas, unidas a la
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lectina [B4, expresan el canal idnico P2X3, regulado por ATP y su
supervivencia esta condicionada por la sefalizacion del factor neurotroéfico
derivado de las células gliales (GDNF).

Se han identificado importantes neuropéptidos como la sustancia P, el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), la neurocinina A, el
péptido intestinal vasoactivo, el nueropéptido Y, la histamina, la calretinina,
la serotonina y la somatostatina. Las neurotrofinas polipeptidicas también

regulan y modelan el crecimiento del pelo en un modelo de ratén?’.

3. NEUROPEPTIDOS:
Estas moléculas son expresadas tanto por los nervios como por las células
inmunes por lo que ahi residiria la relacion entre el sistema nervioso central
y el sistema inmunologico.
i. Sustancia P: Es importante su asociacion con el dolor pero también tiene
otras funciones.
1. Degranulacion de mastocitos.
2. Expresion de la molécula de adhesion leucocitaria 1 en las células
endoteliales.
3. Aumento de la sintesis de ADN en los linfocitos de sangre periférica
humana.
4. Estimulacién de la quimiotaxis de los leucocitos mononucleares y
polimorfonucleares.
5. En cultivos de foliculos pilosos de cuero cabelludo normal, se ha
comprobado que induce un colapso de los MHC de clase I sobre el

privilegio inmune.
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Se llevo a cabo un experimento para determinar el papel de la sustancia
P sobre el ciclo del pelo. Se inyect6 capsaicina intradérmica y unos
dispositivos liberadores de sustancia P en ratones cuando todos los
foliculos estaban en fase telégena. Tanto la capsaicina como la sustancia
P, produjeron un crecimiento del pelo en anageno’8, demostrando la
implicacion del neuropéptido en el ciclo del pelo. Se observaron también
variaciones en la concentracion de sustancia P dependientes de la fase
del ciclo del pelo. Otro estudio comprobd que dosis altas de sustancia P
inducian la formacién de pelos distroficos en catageno, sefialando la
importancia del estrés oxidativo y de esta molécula a la hora de agravar

la alopecia”®.

ii. Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP): Al igual que con
la sustancia P, también se han observado variaciones en la concentracion
del ciclo del pelo. Se han descrito las siguientes funciones de esta
molécula:

1. Proteger a los foliculos en anageno del colapso del privilegio inmune
inducido o provocado por interfer6n gamma®?.

2. Vasodilatacidn.

3. Inhibiciébn de la presentacion de antigenos de las células de
Langerhans®l.

4. Bloqueo de la acciéon de algunos mediadores inflamatorios.

5. Inhibicién de la proliferacion de linfocitos T que han sido
estimulados por mitégenos.

iii. Neurotrofinas: En el ratén se han encontrado cuatro neurotrofinas, que
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al igual que en las moléculas anteriores, presentan variaciones en su
concentracion dependiendo de la fase del ciclo del pelo en la que se
encuentren. Se unen a la familia de receptores de alta afinidad Trk o al
receptor de neurotrofinas p75 de baja afinidad.

1. Factor de crecimiento nervioso.

2. Factor neurotrofico derivado del cerebro.

3. Neurotrofina 3.

4. Neurotrofinas 4/5.

En estudios in vitro, pro-NGF/NGF actua reciprocamente con el factor
transformador del crecimiento beta 2 y con p75 para terminar la fase de

anagena’?83,

iv. Galanina: Inhible la liberaciéon de neurotransmisores. En cultivos in vitro
ha demostrado:
a. Reduce la proliferacion in situ de los queratinocitos de la matriz del
pelo.
b. Acorta la fase de anageno in vitro.

c. Reduce la elongacion del tallo piloso.

En resumen, la galanina tendria un efecto inhibidor sobre el ciclo del
pelo®4. Se desconoce por el momento si tiene alguna implicacion en la

alopecia areata.

4. MICRO-RNA.

En la altima década han adquirido importancia estas moléculas en el
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desarrollo de enfermedades autoinmunes y cancer. Se trata de pequefios
fragmentos de RNA maduro no codificante que regulan la expresién de
ciertos genes. No esta claro el papel que desempefian en la alopecia
areata y simplemente ha sido nombrado en diversos estudios.8> Seria
interesante por este motivo, medir los niveles de micro-RNA en sueroy a

nivel tisular en los pacientes afectados de AA.

5. IMPLICACION EN LA ALOPECIA AREATA:

El estrés emocional se ha descrito en multiples ocasiones como
desencadenante de los brotes. Por otro lado, muchos pacientes refieren
sensacién de picor, cosquilleo o dolor leve antes del comienzo del brote o
coincidiendo con la repoblacion.

Se han estudiado los neuropéptidos y su relacion con la AA, encontrandose
concentraciones bajas de CGRP y una gran respuesta vasodilatadora a su
inyeccion. No se conoce el significado de estas observaciones pero parecen
indicar que en la AA existiria una inflamacién neurogénica®®. En lo que
respecta a la sustancia P, se ha encontrado que puede haber tanto aumento
como disminucion de los niveles y se cree que es debido a las fluctuaciones
que existen en las distintas fases del ciclo folicular®’. También se han
encontrado alteraciones en la expresion del CGRP. Aun se desconoce si
estos cambios tienen efectos sobre el ciclo del pelo en la AA.

Parece también haber una disfuncidn de las fibras C en la region ofiasica de
pacientes con AA, frente a los controles sanos3’. Todo ello, tanto las
alteraciones en los neuropéptidos como en las fibras nerviosas, parecen

indicar que la funcion nerviosa podria desencadenar el crecimiento del pelo.
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Para corroborar esta teoria se realizaron estudios con capsaicina topica y

toxina botulinica.

i.  Capsaicina tépica: Ha demostrado su efectividad en pacientes con AA,
tal como demuestra el estudio de Hordinsky et al.88 en el que se observd
crecimiento de vello tras la aplicaciéon de capsaicina. La capsaicina
aumenta la liberacién de CGRP y de sustancia P pero después de
aplicarse de forma repetida, produce deplecion de la sustancia P en las
neuronas. Otro estudio posterior8? lo compar6 con clobetasol, y aunque
no habia diferencias significativas en cuanto al crecimiento de pelo
estéticamente cosmético, si lo habia respecto al vello, cuyo crecimiento
era mayor con la aplicacion de capsaicina. Estas observaciones parecen
indicar que la capsaicina en el vivo podria tener un efecto dual,
estimulando la proliferacidn de los queratinocitos de la matriz pero por
otro lado, inhibiendo la elongacion del tallo piloso.

ii. Toxina botulinica: ha demostrado ser efectiva en la alopecia areata
cefalalgica, un tipo de alopecia en la que el trigémino y las ramas
sensitivas de los nervios cervicales superiores estarian implicadas en la
pérdida de pelo, tal como indican Cutrer et al°®. Una vez desaparecido el
efecto de la toxina botulinica, los pacientes volverian al dolor y a la
pérdida de pelo. Se cree que la toxina botulinica impediria la sinapsis
entre las neuronas primarias y secundarias del nucleo caudal
trigeminal y del asta dorsal de la médula espinal cervical. Esta teoria no
se ha comprobado en otros pacientes, pero apoyaria la evidencia de la

implicacion del sistema nervioso en este proceso.
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5. CONCEPTO Y FORMAS CLINICAS

La alopecia areata consiste en una forma de alopecia asintomatica, que cursa
habitualmente en parches y no presenta cambios epidérmicos. Es un tipo de

alopecia no cicatricial.

Puede afectar a cualquier zona cubierta por pelo aunque lo mas frecuente es que
afecte al cuero cabelludo suponiendo el 90% de las localizaciones de los casos que

se ven en las clinicas dermatolégicas!.

Esta enfermedad puede clasificarse en funcion de la extension y de la localizaciéon

de la pérdida del cabello:

a. CUADROS CLINICOS T{PICOS:

i. Alopecia areata en placa unica o simple (AAS): Consiste en una unica placa de
bordes bien definidos que se localiza generalmente en el cuero cabelludo
pero puede aparecer en el area de la barba, cejas, pestaiias... En la periferia
pueden encontrarse pelos en signo de admiracidon que se desprenden con la
traccion suave. Generalmente es asintomatica aunque algunos pacientes
refieren parestesias e incluso dolor en la zona en la que posteriormente
aparecera la placa.

ii. Alopecia areata en placas multiples (AAM): aparecen varias placas alopécicas
simultanea o sucesivamente pero que coexisten en el tiempo.

*Alopecia areata reticular (AAR): Se trata de una variante de la AAM en la que
entre multiples placas de AA persisten zonas respetadas con pelo, creando un

aspecto como de malla o reticulo.
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Imagen 1: alopecia areata en miiltiples placas.
iii. Alopecia areata ofiasica (AAO): este tipo de alopecia suele comenzar en la
zona occipital y se extiende a modo de dos serpientes por la zona temporal

hasta la zona frontal. Es la localizacién mas resistente a los tratamientos.

Imagen 2: alopecia areata ofidsica

iv. Alopecia areata total (AAT): Consiste en la pérdida de pelo completa en el
cuero cabelludo, respetando cejas, pestafias y resto del vello corporal.

v. Alopecia areata universal (AAU): hace referencia al cuadro en el que la
pérdida del pelo es completa, afectando no so6lo al cuero cabelludo sino

también a las cejas, pestafias y resto del vello corporal.
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Imagen 3: alopecia areata universal

vi. Alopecia areata difusa (AAD): consiste en una pérdida difusa del cabello sin
llegar a formar placas circunscritas. El diagndéstico diferencial con el efluvio
telégeno es dificil pues en un primer momento, cuando la pérdida capilar no
es muy evidente, es indistinguible a la inspeccién ocular. En la AAD la
pérdida de densidad capilar es mucho mas evidente. Nos ayudara a
establecer el diagndstico definitivo, la exploracion de las zonas temporales y
occipitales, ademas del tricograma y si fuera necesario la biopsia cutanea.

vii. Alopecia areata de la barba: aunque es una manifestacion bastante comun,
existen pocos estudios al respecto. El que mayor numero de pacientes
presenta es el de Saceda y cols.”l que recoge 55 pacientes. 25 pacientes
(45,5%) desarrollaron posteriormente AA en el cuero cabelludo. Mas del

80% de ellos, lo hicieron durante el primer afio.
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b. CUADROS CLINICOS NO HABITUALES:

Unos suceden desde el principio pero la mayoria se producen durante la

repoblacién.

i. Alopecia areata para el cabello oscuro y rubio (canicie subita): Este tipo de
alopecia le presentaron algunos personajes célebres como Tomas Moro o M2
Antonieta por lo que se tiende a denominar con su nombre. Consiste en la
pérdida de los cabellos pigmentados y rubios, manteniendo los cabellos
canosos, por eso pareciera que el pelo se hubiera vuelto completamente
blanco de la noche a la mafiana. En un primer momento pueden persistir
cabellos pigmentados en la linea de implantacidn, que finalmente se pierden

y cuando se completa la repoblacion todo el pelo sera canoso.??

Imagen 4: repoblacién de AA sélo con pelo canoso
ii. Sisaifo: La pérdida de cabello afectaria a la zona interparietal y
parietooccipital, respetando la region ofiasica (sisaifo es ofiasis escrito al
revés). Algunos autores postulan que esta forma de alopecia es consecuencia
de la propagacion en ondas centrifugas.”?

iii. Tipo alopecia androgénica: La alopecia areata puede simular una alopecia
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androgénica tanto de patrén masculino como femenino. Pueden simularlo
tanto en la forma de presentacion de la alopecia como en la manera de
repoblar. No nos referimos con esto a pacientes varones que tienen una
alopecia areata, se recuperan y posteriormente por estar genéticamente

predispuestos desarrollan una alopecia androgénica.?*

Imagen 6: alopecia areata Sulahdo alopecia androgénica

iv. Alopecia areata rectangular: Como su nombre indica se trata de una placa
alopécica de morfologia rectangular que aparece en la region occipital y a
veces supraauricular. Se considera un sindrome paraneoplasico ya que las
pocas veces que se ha descrito se ha visto asociado a linfoma B difuso de
células grandes, sarcoma alveolar de partes blandas y fistula arteriovenosa del
seno cavernoso?.

v. Alopecia areata anular: Las placas de alopecia adquieren una morfologia
anular.’® Por lo demas, el tratamiento y los demas aspectos epidemiologicos

son similares.
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vi. Alopecia areata lineal: La lesién presenta una morfologia lineal. Existen muy
pocos casos descritos y hay que hacer diagnostico diferencial con el lupus
profundo.®”

vii. Formas difusas atipicas por su evolucion o dificultades diagndsticas:

1. Alopecia difusa con transformacion en alopecia total del cuero cabelludo
femenino (ADAT) de buen prondstico:°® Comienza con una alopecia difusa
que evoluciona rapidamente a una alopecia total. Sin embargo, se produce
repoblacién practicamente inmediata e incluso sin tratamiento. Se ha
descrito siempre en mujeres mayores de 20 afios.

2. Alopecia areata incognita:°° Se trata de un tipo de alopecia de evolucion
mas lenta, a lo largo de meses o incluso afios que afecta a mujeres. Las
pacientes se quejan de adelgazamiento progresivo y pérdida del cabello
sobre todo de areas andréogeno dependientes como la region
frontoparietal. La alopecia afecta a los foliculos de la cara. Con frecuencia
son mal diagnosticadas de alopecia androgénica o efluvio teldgeno.

viii. Repoblaciones paraddjicas:

1. Fendémeno de Castling: Se produce cuando en pacientes tratados con
inmunoterapia (se ha descrito tanto en pacientes tratados con
difenciprona como con dibutil-éster del acido escuarico) aparece pelo en
otras zonas diferentes de las que se aplic. Se produce porque el
inmunomodulador hace que se liberen neurotransmisores que actiian a
distancia.

2. Fenomeno de Renbok:1%0 Se produce por una interaccion entre los
pacientes en los que coexisten la AA con la psoriasis y consiste en que

aparece pelo sobre las placas de psoriasis. Esto es debido al
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microambiente inmunolégico que se crea en estas lesiones.

3. Alopecia perinevoide:191 Es una forma rara de presentacion de la alopecia
areata en la que comienza a perderse el pelo de alrededor de los nevus. La
apariencia histoldgica de estos nevus era de tipo halo nevus. La
extirpacion de las lesiones no parecié condicionar el curso de la
enfermedad.

4. Crecimiento congénito (en diana):1%2 Aunque es una forma de repoblacion
muy rara se produce repoblacién de la placa a modo de diana, alternando
circulos de alopecia con circulos concéntricos de repoblacion. No se
conoce bien la causa pero se ha postulado que es debido a la mala
aplicacion del tratamiento, aunque esto no explicaria la aparicién en casos

que no han sido tratados.

c. ASOCIACIONES DE LA ALOPECIA AREATA

i.  Alteraciones ungueales
Son mas frecuentes en los nifios que en los adultos, siendo a veces el primer
signo de presentacion’®. Pueden aparecer depresiones puntiformes, estrias
longitudinales, linulas moteadas, onicomadesis, onicélisis, leuconiquia
puntiforme, surcos transversales y longitudinales, coiloniquia,
adelgazamiento y ruptura con aparicion de hematomas subungueales. Es
excepcional aunque muy caracteristico la presencia de linulas rojas que se
desarrollan durante la fase aguda y desaparecen poco a poco quedando

como lineas de Beau. Normalmente la afectacion ungueal no se da en todas
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las ufias. Si esto no fuera asi, el cuadro se conoce como “traquioniquia o
distrofia de las 20 ufas”, que no es exclusiva de la AA y aparecen en otras
patologias como eccema, psoriasis... A nivel histoldgico se puede observar
una dermatitis espongiotica. Se ha propuesto que los casos de traquioniquia
aislada correspondan en realidad a una AA con afectacidn exclusivamente
ungueall%. En varios estudios se ha demostrado que la afectaciéon ungueal

supone un signo de mal prondstico04.105,

ii. Enfermedades autoinmunes

Aunque no existen unos anticuerpos especificos para esta patologia, dado
que se ha establecido asociaciéon con otras enfermedades autoinmunes,
aparece infiltrado linfocitario peribulbar en los foliculos afectos y la
patologia responde a tratamientos inmunosupresores, esta bien aceptado la
etiologia autoinmune de la AA.

La patologia endocrinoldgica autoinmune mas frecuentemente asociada son
las enfermedades del tiroides, desde la enfermedad de Graves hasta la
tiroiditis de Hashimoto. También se da la existencia de anticuerpos
antitiroideos sin alteracion en la funcién del tiroides en si. Estas
enfermedades se han asociado con frecuencia a un peor pronéstico>%105, no
asi, la presencia de autoanticuerpos sin enfermedad tiroidea®s. Es la

asociacién mas importante con una incidencia de entre el 8% y el 28%.

iii.  Atopiay vitiligo:
Se ha visto que la incidencia de atopia es el doble en AA respecto a

individuos sanos>8.
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iv.  Procesos genéticos:

1. Sindrome de Down®%: Se asocia a varias enfermedades cutdneo mucosas
como la atopia, la dermatitis seborreica, el vitiligo o las infecciones.
Entorno al 6% y al 10% de los pacientes sufren AA. Esta incidencia es
mayor en mujeres.

2. Sindrome de Turner: También se asocia a varias manifestaciones
dermatoldgicas como la presencia de multiples nevus, la psoriasis... La
AA afecta a un 0,3% de los pacientes’® y se relaciona con los HLA-DR y
con los HLA-DQ. La respuesta a los tratamientos en estos pacientes es

mala.

v.  Manifestaciones psicologicasl¢:

Aunque la etiopatogenia de la enfermedad no esta clara, sabemos que juegan

un papel fundamental los factores inmunolégicos, los factores genético-

hereditarios y los factores psicolégicos.

1. Estrés psicosocial: Existen varios estudios que demuestran la existencia
de un acontecimiento estresante en el debut de la alopecial®’. Esto
provocaria una disfuncion de los linfocitos T, interfiriendo en la
modulacion del sistema inmune del proceso.

2. Comorbilidad psiquiatrica: Los pacientes con AA presentan mayor
incidencia de trastornos adaptativos, depresion mayor, trastorno de
ansiedad generalizada y fobia sociall%8. La mayor gravedad de estos
sintomas, se relaciona también con formas mas extensas de AA, por lo

que se deduce la gran carga psicolégica como consecuencia de la
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enfermedad. Colon y cols.198 encontraron una prevalencia de trastornos
psiquiatricos de hasta el 74% a lo largo de la vida. Ademas, obtienen una
asociacién entre el cociente CD4/CD8 de manera que, a cifras mayores,
existe mayor gravedad del brote y mayor preocupaciéon respecto a la
alopecia. Los ultimos estudios con respecto a este temal®, sefialan
ademas, que esta comorbilidad psiquiatrica es mayor en los nifios que en
los adolescentes.

3. Rasgos de personalidad: Se han realizado varios trabajos que intentan
establecer una asociacidn entre los distintos rasgos de la personalidad y
la AA. Sin embargo, los resultados son muy dispares. Todo ello, sumado a
la tendencia actual que abandona la idea de que los diferentes tipos de
personalidad se asocien a determinadas patologias médicas, hace que no
sean valorables los resultados con respecto a este tema.

4. Tratamiento psicologico y psiquidtrico de la alopecia areata: Las
alteraciones psicoldgicas en la AA probablemente se encuentran
infradiagnosticadas e infratratadas. Aunque algunos pacientes
necesitaran ayuda especializada, existen ciertas premisas propuestas
que todo dermatologo debe ofrecer a sus pacientes’¢:

* Informar al paciente sobre su enfermedad y ayudarle a adaptarse a
ella.

* Promover la expresion de sus emociones.

* Mantener la esperanza por los nuevos tratamientos o
investigaciones futuras.

Los farmacos que han sido utilizados para el tratamiento de la

comorbilidad psiquiatrica son la imipramina, la doxepina, el alprazolam
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y el citalopram. También pueden resultar utiles la psicoterapia orientada

al insight'10 y los grupos de autoayuda.

vi.  Alteraciones oftalmoldgicas!!!:

Ocurren con la misma frecuencia en pacientes con alopecia universal, total o

en placa Unica. No existe relacion tampoco con la duracion de la enfermedad,

con la edad del paciente ni con el tratamiento esteroideo?¢. Al igual que
pueden dafarse los melanocitos del bulbo, pueden afectarse las células del
epitelio pigmentario de la retina.

i. Anormalidades del cristalino: La mayoria de los estudios!12113
demuestran que entre el 24% y el 78% de los pacientes presentan
opacidades puntiformes en el cristalino. Pandhi y cols.1* demuestran que
el 40,9% de los pacientes con AA tienen anormalidades en el cristalino (un
16,9% presentaban cataratas). Esta asociaciéon es mas frecuente en
aquellos que afiaden historia de atopia o enfermedades autoinmunes.
Ademas asociaron mayor frecuencia de alteraciones retinianas por lo que
concluyen que todos los pacientes con AA deberian realizarse un examen
oftalmolégico independientemente de su edad, severidad o el tiempo de
evolucion. La catarata se observo entre el 9,6 % y el 7,2%114. En algunos
casos puede relacionarse con el tratamiento esteroideo prolongado pero
en otros no existe este antecedente. Brown y cols.115 publicaron mas tarde
otras anomalias como el exoftalmos, cambios de la coloracion del iris
(unilaterales o bilaterales), despigmentacion e hiperplasia pigmentaria de
los epitelios pigmentarios retinianos y de la coroides.

ii. Anormalidades retinianas: Tal como hemos mencionando antes, al igual
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que se alteran los melanocitos del bulbo piloso, pueden lesionarse los del
epitelio pigmentario de la retina. Se han descrito alteraciones como la
aglutinaciéon pigmentaria, esclerosis coroidea y la degeneracion
maculart1.114,

iii. Alteraciones corneales: Existe un caso publicado1® de un paciente con AA
que presentaba ademas queratoconjuntivitis, queratocono y tiroiditis de
Hashimoto. La asociaciéon podria ser una consecuencia de la dermatitis

atopica o estar directamente relacionada con la AA.

6. DIAGNOSTICO. TRICOGRAMA. TRICOSCOPIA. BIOPSIA. DIAGNOSTICO

DIFERENCIAL.

a. METODOS NO INVASIVOS
i. Historia clinica: Deberemos preguntar inicialmente por los antecedentes
familiares de esta patologia y por los antecedentes personales de atopia,
enfermedades autoinmunes.. Es importante conocer cémo comenzd el
episodio, el tiempo de evolucion y si hubo otros cuadros previos similares.
ii. Exploracion clinica: Hay que hacer una valoracion de los signos clasicos
1. Maniobra de Sabouraud: Consiste en traccionar en la periferia de las
placas o del centro y observar si se desprenden cabellos. Cuando la
enfermedad esta activa la traccion es muy positiva.
2. Signo de Jacquet: La region frontoparietal del cuero cabelludo no se puede

pellizcar ya que en personas sanas esta llena de foliculos pilosos muy
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cerca de la galea. Algunos autores postulan que si observamos un signo de

Jacquet positivo (se puede pellizcar) en la alopecia areata, la repoblaciéon

pilosa es improbable.

3. Valoracion de la pérdida de cabellos (escala SALT): Es necesaria para

valorar la severidad de la alopecia. Para ello se divide el cuero cabelludo

en zonas en funcion de la proporcion del area que representan:

parietotemporales (18% a cada una), frontovertical 40% y occipital del

24%.

Tabla III: escala SALT para valorar la extension de la alopecia

Escala SALT (Severity of Alopecia Tool) para la gradacion de la AA

So = Sin pérdida de pelo
S1=Pérdida < 25%

S, = Pérdida 25-49%

S3 = Pérdida entre 50-74%

S+ = Pérdida entre 75-95%
a = Pérdida del 75-95%

b = Pérdida del 96-99%

Ss = Pérdida del 100%

Ademas hay que indicar el tipo de alopecia segiun lo referido

anteriormente y si existe afectacion del vello corporal o las ufas. Es

importante indicar también la mejoria del paciente para lo que también se

utiliza la escala SALT.

Tabla 1V: escala SALT para valorar la mejoria en la extension de la alopecia

Gradacion SALT para valorar la mejoria de la AA

Ao = Sin cambio
A1 = Mejoria del 1-24%
A, = Mejoria del 25-49%

Az = Mejoria del 50-74%
A4 = Mejoria del 75-99%
As = Mejoria del 100%

4. Exploracién de las ufias: Aproximadamente entre el 7 y el 66%117 de los

pacientes puede tener afectacién ungueal y esta relacionado con la
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gravedad de la enfermedad!18. Lo que mas frecuentemente se observa es

el pitting!17119 aunque también pueden observarse otras alteraciones

como lineas de Beau, onicorrexis, coiloniquia y lunulas rojas, que aparecen
al poco tiempo de la fase aguda y desaparecen lentamente dejando lineas

de Beau. Las alteraciones ungueales pueden afectar s6lo a algunas ufias o a

todas conociéndose este cuadro como “traquioniquia” o “distrofia de las

20 ufias”.

5. Exploracion de los reflejos: Muchos pacientes presentan abolicion del
reflejo corneal y palatino relacionado con anomalias en el funcionamiento
del dermatomo C2.

6. Presencia de nevus flammeus en la nuca: Se ha demostrado en varios
estudios que la presencia es un factor de mal prondstico y curso mas
agresivo de la enfermedad?20.

7. Tricoscopia: Es una técnica no invasiva que puede ser de gran ayuda. Para
el examen del cuero cabelludo se han utilizado sobre todo dermatoscopios
de luz polarizada sin aceite de inmersion. Ninguno de los hallazgos es
especifico de la AA pero la combinacién de todos ellos junto con la historia
clinica y la exploracion fisica puede ayudarnos sustancialmente a
establecer el diagndstico. Criterios!?1-123:

* Puntos amarillos: Se trata de unas estructuras redondas de color
blanco-amarillento, con tamafio variable, que representan infundibulos
foliculares dilatados rellenos de queratina. Aparecen en la AA de largo
tiempo de evolucidn.

* Pelos fragmentados, pelos peladicos o “en signo de admiracién” y

puntos negros: Pueden verse a simple vista pero el dermatoscopio nos
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permitira identificarlos mejor. Los pelos fragmentados son pelos cortos,
con el mismo grosor en la base que en el extremo distal. Los pelos en
“signo de admiracion” tienen el extremo distal de mayor grosor que el
proximal. Finalmente, los puntos negros, son similares a comedones.
Los pelos en “signo de admiracion” y los puntos negros suelen verse en
la periferia de la placa y son un signo de actividad de la enfermedad.

* Patron en panal de abejas: Es el resultado de la exposicidn solar cronica
sobre areas desprovistas de pelo por lo que se puede ver en otras
alopecias de largo tiempo de evolucion. Se forma un reticulo
amarillento o marronaceo, no apreciable a simple vista, resultado del
acimulo de melanina en los procesos interpapilares. No existe un
incremento del nimero de melanocitos.

* Bucles vasculares interfoliculares: Se trata de los vasos de las papilas
dérmicas que se transparentan a través de la dermis. Los bucles
simples aparecen cuando le epidermis esta indemne como en la AA. Los
bucles retorcidos aparecen cuando existe hiperplasia epidérmica como
por ejemplo en la dermatitis seborreica. La ausencia de bucles es un

signo de atrofia epidérmica y puede verse en patologias como el lupus.

El estudio con mayor numero de pacientes realizado hasta la fecha es el
de Inui y cols.’?* en el que se estudiaron los hallazgos dermatoscépicos

en 300 pacientes con AA:
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Tabla V: Hallazgos dermatoscdpicos en AA

Frecuencia (%)
Puntos amarillos 63,7
Puntos negros 44,3
Pelos peladicos 31,7
Pelos rotos 45,7

Recientemente se ha descrito que los hallazgos en pacientes de piel
oscura son superponibles a los descrito para los blancos excepto
porque se ha encontrado que los puntos amarillos son mas

frecuentes!2s,

Imagen 7: Imagen tricoscopica de alopecia areata.
METODOS SEMIINVASIVOS: TRICOGRAMA Y TRICHOSCAN®.

i. Tricograma: Hay que realizar el proceso normal que consiste en tomar una

muestra de pelos mediante las pinzas de Pean protegidas con goma.
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Posteriormente se corta a 2,5 cm del bulbo para poder estudiar el tallo, se
colocan sobre un porta, se afiade balsamo de Canada y finalmente el cubre.
Es necesario realizar el tricograma tanto de la placa de alopecia como de
una zona sana ya que se ha demostrado que si el tricograma es normal en
la zona sana, la AA tiene mejor prondsticol?6. Se encuentran diferentes
tipos de pelo:

1. En signo de exclamacidn: Se produce por detencién del ciclo del pelo
en anageno, que conlleva que se debilite el tallo piloso pudiendo llegar
a romperse. Si no se rompe, se produce una contraccion, debajo de la
cual, no aparece pigmentacion.

2. Pelos afilados: Aparecen pelos afilados en el borde distal y partidos en
el borde proximal.

3. Anagénicos distroéficos: Si la actividad de la enfermedad no es lo
suficientemente intensa como para romper el pelo, una vez cesa la
inflamacion, el pelo llega a su diametro normal pero sigue teniendo el
bulbo afilado.

4. Bolsas vasculares: se han visto en casos tratados con corticoides
intralesionales. Se aprecian en la papila y vasos perifoliculares?e.

5. Se han descrito recientemente casos de fendmeno de Koebner en AA
en relacidon con el lugar donde se tomo6 la muestra del tricogramal??.
Por ello, parece razonable no realizar esta prueba de manera
sistematica y reservarla s6lo para los casos dudosos.

ii. Trichoscan®: Permite estudiar la densidad del cabello y la proporcion de
foliculos en fase de anageno o teldgeno sin necesidad de extraer

muestras de pelo del paciente. No es un método que se emplee de forma
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rutinaria ya que esta disponible en muy pocos centros. El estudio se lleva

a cabo en dos sesiones:

1. Durante la primera, se elige la zona que se va a explorar (una
superficie de 2 centimetros de didmetro, que presente el problema,
pero que no sea visible con el peinado habitual del paciente). Se
rasura y se tifie el pelo, para asegurarse de captar y contar también el
pelo mas fino o mas claro.

2. En la segunda sesion se toma una fotografia a 20 aumentos de la zona
y se analizan los resultados. Esta sesion se realiza tres dias después de
la primera para distinguir el cabello que ha crecido (en fase de
anageno) del cabello que no (en telégeno). La fotografia de la zona
sirve para contar el numero de pelos en ese area (densidad del
cabello) y clasificarlos en funcion de la fase de crecimiento en que
estan (proporciéon anageno/telégeno). Ultimamente se ha cuestionado

mucho su uso por lo que no se emplea de forma rutinaria.

c. METODOS INVASIVOS (BIOPSIA)128;
Desde el punto de vista histologico, la AA se caracteriza por un infiltrado
linfocitario predominantemente T CD4 y de células de Langerhans que
aparece a nivel peribulbar e intrabulbar. El infiltrado adquiere una
morfologia en panal de abejas. Ademas, puede estar presente alguna célula
plasmatica, mastocitos, eosinofilos, histiocitos y células NK. Este infiltrado
hace que se produzca una detencidn del ciclo en anagena y que el pelo pase
rapidamente a teldgena y catagena. Por ello, el nimero de pelos en telogena

estd aumentado respecto al cuero cabelludo normal. Otro de los signos de la
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alopecia areata es la aparicidn de las “estelas fibrosas”, en aquellas zonas en
donde habia inicialmente un pelo. Este signo puede ser especialmente util
sobre todo en AA de larga evolucion en el que el infiltrado inflamatorio
puede estar ausente.

Los foliculos también son de menor tamafio y se ha comprobado que no se
desarrollan mas respecto de la etapa 3-4, que es cuando empieza a formarse
el tallo piloso®2.

Otros signos que pueden sernos utiles en estos casos, es el aumento de
foliculos en catadgena y telogena, la incontinencia pigmentaria (tanto a nivel
peribulbar como en la estela fibrosa) y la tricomalacia. Ademas, en estos
casos existe una importante miniaturizacién folicular, con ausencia casi total
de vellos terminales. Se ha descrito también una proliferacién de ductus
simulando un siringoma pero que carece del estroma esclerético de este
tumor, por lo que se trataria de una hiperplasia ductal reactival?°.

En la AA el infiltrado inflamatorio es muy escaso alrededor del istmo folicular,
es decir, alrededor de las células madre del foliculo. Por eso no se ven
afectadas y se mantiene la capacidad del foliculo para seguir produciendo
pelo.

En las etapas iniciales de esta enfermedad, el nimero de foliculos es normal.
Sin embargo cuando la AA lleva mucho tiempo de evolucion y es resistente al
tratamiento, se ha visto que el numero de foliculos disminuye
significativamente y en su lugar aparecen nddulos de fibroplasia y colageno
formando capas de cebolla. Se trataria por tanto de un signo de mal

pronostico, siendo muy improbable la repoblacidn.
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Imagen 8: Histopatologia de la alopecia areata.'?® En cortes longitudinales se

observa un infiltrado inflamatorio alrededor de los foliculos terminales. En
cortes transversales podemos observar que este infiltrado se encuentra

mayoritariamente en el segmento inferior, compuesto por linfocitos.

d. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:
i. Ennifos:
1. Tricotilomania: Esta producida por el habito de arrancarse el cabello.
Puede afectar a cualquier area aunque lo mas frecuente es el cuero
cabelludo, las cejas y las pestafias. La placa de alopecia tiene limites
imprecisos y lo mas caracteristico es que presenta pelos de
diferentes longitudes.

2. Tinea capitis: La lesién presenta eritema y escamas aunque a veces
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estas alteraciones son de intensidad leve.
ii. En adultos:

1. Efluvio telégeno: El diagnéstico diferencial con la AA difusa puede
ser complicado sélo con la clinica. Puede ser de gran utilidad el
tricograma en el que veremos aumento de pelos en tel6geno frente a
la AA en la que observaremos cabellos anagénicos distroficos.

2. Mucinosis folicular: Cuando afecta a cabellos del cuerpo puede
confundirse con la AA. En estos casos so6lo la biopsia nos permitira el
diagndstico.

3. Liquen plano folicular: Se caracteriza por la aparicién de zonas de
alopecia parcial con eritema folicular asociado, hiperqueratosis
folicular y cicatrizacion. La sintomatologia es variable (prurito, dolor,
o incluso puede tratarse de lesiones que no causen molestias), y
aunque puede aparecer en el contexto de un liquen plano cutaneo, en
ocasiones lo hace de manera aislada

4. Lupus eritematoso discoide cronico: Es un tipo de alopecia cicatricial
que se caracteriza por aparicion de placas rojizas, con descamacion y
atrofia cutanea que al curar dejan placas de alopecia.

5. Alopecia frontal fibrosante: Se considera un tipo especial de liquen
plano pilar que afecta sobre todo a mujeres postmenopausicas, y que
se presenta con afectacidon inicial de la linea de implantacion
frontotemporal y de las cejas.

6. Alopecia neoplastica: Se trata de una alopecia focal de tacto indurado
que se produce como consecuencia de una metastasis de un

tumor.13% El mas frecuentemente implicado es el de mama aunque
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también se han descrito en el carcinoma gastrico, el de colon y el de

cérvix.

7. TRATAMIENTO DE LA ALOPECIA AREATA

Se han ensayado gran cantidad de tratamientos con resultados variables.

Actualmente no existe ningin tratamiento curativo y no estd definido qué

tratamiento produciria mayor tiempo de remision. A la hora de elegir uno u otro,

tendremos en cuenta la edad del paciente, el grado de afectacion, el tiempo de

evolucion, el sexo y las comorbilidades asociadas.

a. TRATAMIENTOS LOCALES:

i. Corticoides topicos

Tienen un nivel de evidencia C2+76. Existen numerosos estudios en los que se
han utilizado con grados variables de eficacia. Se utilizan sobre todo para
formas localizadas y en nifios, ya que es un tratamiento que rara vez produce
efectos sistémicos. El grupo de Tosti et al'3! realiz6 un estudio con
propionato de clobetasol 0,05% en ungiliento bajo oclusién en 28 pacientes
con AAT o AAU, que habian sido refractarios al tratamiento con difenciprona
o dibutiléster del acido escuarico. Los pacientes aplicaban el clobetasol en la
mitad del cuero cabelludo 6 veces por semana durante 6 meses. Se considerd
que no habia respuesta cuando no habia repoblaciéon o como mucho aparecia
vello blanco, respuesta pobre cuando solo aparecian parches de pelo
pigmentado y respuesta completa cuando la repoblacion era mayor del 75%.
Al finalizar el tratamiento s6lo 8 de los 28 pacientes (28,6%) presentaron

respuesta completa, aunque posteriormente hubo recidiva en 3 de ellos
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(10,8%) que no pudo ser controlada con la reintroduccién del clobetasol
(probablemente porque al haber pelo, el producto no llegaba al cuero
cabelludo). Al final, s6lo se beneficiaron de esta tratamiento por tanto, 5 de
28 pacientes (17,9%). En el fondo no se trata de un mal resultado ya que por
un lado, es un tratamiento en el que so6lo se observaron efectos secundarios
locales leves y por otro, se trata de pacientes con formas extensas de alopecia
areata, que ya eran refrectarios a la inmunoterapia. El hecho de que el pelo
solo creciese en la zona tratada indica que no se trataba de una repoblacion
espontanea y que el tratamiento no difundia a nivel sistémico. Otro estudio,
aleatorizado, controlado y doble ciego, observé repoblacion de mas del 75%
en el 56,9% de los pacientes tratados con crema de dexametasona 0,25%
frente al 39% de los pacientes tratados con placebo!32. Lenane y cols.33
compararon el propionato de clobetasol 0,05% frente a la hidrocortisona 1%
en nifios con alopecia areata en placas y concluyeron que el clobetasol era
mas efectivo a la hora de producir repoblacion.
ii. Corticoides intralesionales:

A pesar de que es uno de los tratamientos mas antiguos y mas utilizados, no
existen ensayos randomizados controlados. Sin embargo, constituye una de
las primeras opciones de tratamiento, sobre todo en los adultos. En la
mayoria de los estudios, se muestran grados variables de eficacia, que es
mayor en los casos en los que la enfermedad lleva poco tiempo y es
localizada34. Este tratamiento fue descrito por primera vez en 1958 con
inyecciones de hidrocortisonal3>. Las inyecciones de triamcinolona cada 2
semanas produjeron repoblacion en el 71% de los pacientes frente al 7% de

los pacientes tratados con inyecciones de suero fisiologico!36. Otro estudio
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demostro eficacia en 6 de 10 pacientes tratados (60%) y que presentaban AA
con afectacion de mas del 50% del cuero cabelludo®?’.
El modo de aplicacion del aceténido de triamcinolona se realiza utilizando
una aguja de 30G, inyectando un volumen de 0,03-0,1 ml cada 0,5-1cm en la
dermis profunda o en la parte mas alta del tejido celular subcutaneo. Las
concentraciones ideales de la solucién varian entre 0,25-0,5 mg/ml, no
superando la cantidad de 20 mg por sesion!38. El tratamiento debe repetirse
a intervalos de 12 semanas y si no existe mejoria en 6 meses puede
considerarse que no es efectivo y suspenderse. La falta de respuesta en
algunos pacientes podria explicarse por la baja expresion del enzima
tiorredoxina reductasa 1139,
El efecto secundario mas frecuente es la atrofia, que puede minimizarse
intentando no inyectar muy superficial, espaciando adecuadamente las
inyecciones y utilizando los volumenes adecuados.

iii. Tacrolimus y Pimecrolimus:
Ambos son inhibidores de la calcineurina. Tal como demuestran los estudios
parecen ser menos efectivos que los corticoides. De hecho, en un estudio en
el que se comparaban los corticoides intralesiones y topicos frente al
tacrolimus, éste ultimo parece ser el menos efectivo de los tres'40. Otro
estudio, concluye que el tacrolimus no tiene efectividad en esta patologia,
atribuyéndolo a que la aplicacién en pomada podria no penetrar hasta el
foliculo piloso!4l. Sin embargo, un estudio si demuestra la eficacia del
pimecrolimus siendo comparable a la de los corticoides topicos!42. En
definitiva, los resultados vuelven a ser variables dependiendo del estudio. A

su favor, encontrariamos que no tiene como efectos secundarios la atrofia
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por lo que pueden de gran utilidad en zonas como la barba o las cejas.

iv. Fenol: Existe un caso publicado43 en el que una paciente con AA afectando a
mas del 50% del cuero cabelludo se trata con Fenol saturado al 88% y pulsos
de dexametasona intravenosos cada 15 dias. El procedimiento es muy
doloroso por lo que administraban Diazepam antes de realizarlo. Se
consiguié una repoblacién cosméticamente aceptable en un periodo de 4
meses.

v. Minoxidil:

Se lleva utilizando durante mas de 20 afios pero lo cierto es que todavia no se
conoce su mecanismo de accion. Se han propuesto diferentes teorias como la
vasodilatacion, la induccién de la angiogénesis, estimular la proliferaciéon
celular, la apertura de canales de potasio e incluso efectos de tipo
inmunosupresorl#4,

En un estudio controlado con placebo en pacientes con alopecia areata
extensal4®, se observé repoblacion en el 63,6% de los pacientes tratados con
Minoxidil frente al 35,7% de los pacientes tratados con placebo. Sin embargo,
s6lo en el 27,3% de los pacientes tratados con minoxidil, el pelo fue
cosméticamente aceptable.

Otro estudio analiz6 la respuesta a diferentes dosis de minoxidil en pacientes
con AA extensa, en concreto, al 1% y al 5%14¢ y se encontraron tasas de
respuesta del 38% y del 81% respectivamente. En general, en las formas mas
extensas de AA el minoxidil era menos efectivo. El minoxidil también ha sido
estudiado en combinacion con otros farmacos!#7.

Los efectos secundarios de este farmaco se producen a nivel local. EI mas

frecuente es el eccema de contacto local, que es menos frecuente si se aplica
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en espuma en lugar de en solucidon, ya que la espuma no contiene
propilenglicol’48. La hipertricosis facial se observé en el 3% de los
pacientes.14?

vi. Antralina:
Es uno de los tratamientos alternativos que se han utilizado en la AA. Los
resultados que hablan de su efectividad son contradictorios. Schoemoeckel et
al.150 observaron tasas de eficacia de hasta el 75% en AA en placas y del 25 %
en AAT. Otros estudios sé6lo obtuvieron una respuesta cosmética en el 25%
de los pacientes tratados con antralina al 1% en crema?>l. El mecanismo de
accién no se conoce aunque se ha visto que en ratones disminuye la
expresion del TNF-a y 152, La antralina se aplica en concentraciones del
0,5% al 1% a diario durante 20-30 minutos, aumentando el tiempo de
contacto 10 minutos cada 2 semanas hasta un maximo de una hora o hasta
que se produzca una dermatitis de contacto moderada. Esta dermatitis es
necesaria para que el tratamiento tenga efecto. Si no existe respuesta en tres
meses, debe suspenderse puesto que es poco probable que vaya a ser
efectivol>l.
Los efectos secundarios mas frecuentes se producen a nivel local e incluyen
irritacién severa, foliculitis, linfadenopatia regional y manchas en la ropa,
piel asi como oscurecimiento del pelo rubio>0. Los pacientes deben evitar el
contacto de este compuesto con los ojos y el area tratada debe protegerse de
la exposicion solar.
Al igual que en otros farmacos, se ha utilizado en combinacién con otros,
como minoxidil?®>? y difencipronal®4, resultando en ambos casos ser mas

efectiva la combinacién de ambos.
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vii. Retinoides:
Los retinoides, se han utilizado para tratar muchas enfermedades mediadas
por linfocitos T como los linfomas, el eccema crénico de contacto, la
enfermedad de Darier o la pitiriasis rubra pilaris dado que los retinoides
tienen efectos inmunomoduladores al inducir la apoptosis de las células T in
vitro®>>, La AA es al fin y al cabo una enfermedad mediada por linfocitos T.
Ademas, se ha observado el recrecimiento de pelo en pacientes con micosis
fungoide foliculotropa que han sido tratadas con Bexaroteno oral o topicol>®.
A pesar de todo, no se trata de un tratamiento habitual en la practica clinica
diaria aunque si que hay algunos estudios con resultados controvertidos. Uno
de ellos!57, se ha desarrollado en 42 pacientes con AA extensa, en los que se
ha aplicado Bexaroteno en gel al 1% en la mitad del cuero cabelludo a diario
durante 2 semanas, respondiendo el 26% de los pacientes, algunos incluso
tanto en la zona tratada como en la zona no tratada. El efecto secundario mas
frecuente fue algin grado de irritacidn, en algunos casos bilateral, sugiriendo
una mala aplicacion por parte del paciente o que el producto haya podido
difundir. Uno de los pacientes, a pesar de no presentar respuesta, si tuvo un
rapido crecimiento del pelo en la zona previamente tratada con Bexaroteno
al iniciar corticoides orales, por lo que quizas exista una asociacién sinérgica
entre ambos. Existe un caso en la literatural®®, de una paciente que
presentaba eczema de contacto y AA tipo ofiasis, que se trat6 con
Alitretinoina resolviéndose ambas patologias. Otro caso, sin embargo,
describe el inicio de una AA de cejas y pestafias un mes después del inicio de
acitretino para la psoriasis!®®. En definitiva, se trata de resultados

contradictorios en los que no se puede afirmar ni descartar la utilidad de los
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retinoides en esta patologia.

viii. Crioterapia: Después de la vasoconstriccidn inicial, produce vasodilatacion, lo
que conlleva un aumento del flujo sanguineo a las células del foliculo piloso.
Ademas, este mismo efecto es producido acompafiando al edema y a la
inflamacion tras el dafio en los queratinocitos. La crioterapia actiia también
sobre las células de Langerhans disminuyendo la presentacion de antigenos a
los linfocitos T160, Se han realizado varios estudios con esta técnica:

1. Uno de ellos fue llevado a cabo con 11 pacientes en los que se realizaban
sesiones de crioterapia cada 2 semanas. 5 de los pacientes (45,5%)
presentaron una respuesta excelente (crecimiento de >75% del pelo de
las placas).

2. Otro estudio,!®! fue realizado con 240 pacientes en los que a 120 se les
realizaron infiltraciones de corticoides y a los otros 120 se les realiz6
crioterapia. Las infiltraciones fueron mas efectivas que la crioterapia
pero el nitrogeno liquido por si solo, fue capaz de producir repoblacidn.

3. Un estudio piloto realizado por nuestro grupo de trabajo del Hospital
Ramén y Cajal mostré ausencia de repoblacion en 5 pacientes con
alopecia areata en placas tratados con crioterapia (datos no publicados).

ix. Inmunoterapia:
Los sensibilizantes de contacto que se han utilizado en la AA son el
dinitroclorobenzeno (DNCB), el dibutiléster del acido escuarico (SADBE) y la
difenciprona (DFCP). A efectos practicos, so6lo se emplea actualmente la
DFCP porque el DNCB es un compuesto cancerigeno y el SADBE no es estable
en acetonal#4. Hay varios estudios que demuestran su eficacia. Uno de los

ultimos!®? realizado en 133 pacientes, reporta respuesta en el 72%, aunque
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solo en el 16% se produjo repoblaciéon mayor al 90% del cuero cabelludo. Se
han propuesto varios mecanismos por los que podria ejercer su efecto la
inmunoterapia, incluido la competiciéon antigénical®3, la induccion de la
apoptosis de los linfocitos'®* y los cambios en el cociente de linfocitos
CD4/CD816> (4:1 en pacientes no tratados a 1:1 en pacientes que
respondieron a DFCP). Hoffman y cols.1¢® propusieron que se secretaba
interleucina 10 (IL 10) en los queratinocitos basales después de la aplicaciéon
de DFCP, lo que tenia un efecto inhibitorio sobre los linfocitos T.

Cuando utilizamos la DFCP en el tratamiento de nuestros pacientes tenemos
que es un compuesto muy sensible a la luz, por lo que deberemos
conservarlo en botellas color ambar para protegerlo de la luz ultravioletal®’.
Para administrarlo!#4, DFCP al 2% en acetona se aplica inicialmente en un
area circular de 4 cm x 4 cm en el cuero cabelludo para sensibilizar al
paciente. Dos semanas mas tarde, se aplica DFCP al 0,001% en el cuero
cabelludo afectado. La concentracion de DFCP se incrementa de forma
gradual cada semana hasta que se obtiene una dermatitis leve. El objetivo es
lograr un eritema y prurito leve en el area tratada 24-36 horas después de la
aplicacion. Una vez se consigue la concentracién adecuada para cada
paciente, debe repetirse la aplicacion cada semana. La DFCP debe dejarse en
el cuero cabelludo durante 48 horas. Después, el paciente debe lavarse la
cabeza. Se debe evitar la exposicion al sol del area tratada durante este
tiempo. La respuesta normalmente tarda 3 meses en aparecer y hasta 12
meses para que sea aceptable cosméticamentel®8. A nivel practico, si no
existe respuesta en 6 meses, puede abandonarse el tratamiento porque es

poco probable que vaya a ser efectivo. Si el paciente no desarrolla una
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reaccion eccematosa con DFCP al 2%, puede probarse el SADBE!®. Los
ultimos estudios afirman que no es necesario que se produzca irritacion
cutanea para obtener efectividad con SADBE70. En general, una reaccion
eccematosa leve es intrinseca al tratamiento pero una reaccidon con ampollas
o vesiculas constituiria un efecto secundario indeseado. Otros efectos
secundarios#* posibles incluyen linfadenopatia cervical y occipital, edema
facial y de cuero cabelludo, urticaria de contacto, sintomatologia gripal,
reacciones eritema multiforme like y trastornos de la pigmentaciéon
(hiperpigmentacion, hipopigmentacién, discromia en confeti o incluso
vitiligo).

En cuanto a la efectividad de este tratamiento depende de las series pero en
general la respuesta oscila entre el 40%-70%171-173. A mayor extension de la
alopecia, la respuesta es peor y tarda mas en obtenersel’3. Otro de los signos
predictores de mala respuesta terapéutica serian las alteraciones
ungueales!’3174 y la historia personal de atopial’3. Las tasas de recaida
oscilan entre el 10% y el 30%172173, Uno de los signos de buen prondstico,
seria el desarrollo precoz de dermatitits171.172,

En definitiva se trata de un buen tratamiento que puede emplearse para AA
extensa, sin efectos secundarios sistémicos. En contra, la gran cantidad de
visitas que genera en los Servicios de Dermatologia (no siempre compatible
con la practica clinica habitual), la incomodidad de aplicarlo todas las
semanas y los efectos secundarios, que aunque locales, pueden ser muy
molestos.

x. Analogos de prostaglandinas (Latanoprost y Bimatoprost)

Los analogos de las prostaglandinas F2q, utilizados durante muchos afios en
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el tratamiento del glaucoma, tienen como efecto secundario la capacidad
para producir hipertricosis e hiperpigmentacion. A través de los estudios en
ratones, se descubrié el mecanismo de accion de estos farmacos, que alargan
la fase de anagenol7s e incluso pueden conseguir, que los foliculos en fase de
telégeno pasen a fase de anagenol!’¢. Por ello, las pestafias crecen mas
gruesas y mas largas.
En cuanto a su efectividad, Coronel Pérez et al.l77 realizaron un estudio con
54 pacientes (44 pacientes, el 81,5%, siguieron tratamiento con latanoprost
para la AA de las pestafias y 10 pacientes, el 18,5% no siguieron ningin
tratamiento). 17,5% lograron una repoblacion completa del area tratada,
27,5% un moderado recrecimiento, un 30% un crecimiento escaso y un 25 %
no obtuvieron respuesta. El latanoprost fue bien tolerado por los pacientes.
No se observo hiperpigmentacion del iris ni del parpado. Un 17,5% de los
pacientes experimentaron recurrencias, sobre todo los que sélo mejoraron
parcialmente pero se recuperaron después. En total, el 45% de los pacientes
de este estudio se beneficiaron significativamente del uso de este farmaco.
En otro estudio del grupo del Prof. Camacho!78 con 37 pacientes a los que se
les aplico Bimatoprost una vez al dia en la zona de las pestafas, con
resultados similares a los del articulo anterior. Tres pacientes presentaron
conjuntivitis.
En definitiva, es un tratamiento util para determinadas zonas como las cejas
y las pestafias. En su contra, su eficacia limitada y su gran coste.

xi. Fototerapia
1. PUVA: Su mecanismo, se basa en la capacidad de erradicar el infiltrado

inflamatorio mononuclear alrededor del foliculo!7°. Se han utilizado, con
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eficacia limitada, la aplicacién de psoralenos, tanto orales como topicos y
la posterior exposicion a ultravioleta A. Su seguridad a largo plazo, sus
potenciales efectos secundarios y la alta tasa de recaidas han limitado su
uso. Los resultados varian segun las series. Uno de ellos!89, recogia los
datos de forma retrospectiva de 26 pacientes, que habian sido
sensibilizados con 8-metoxipsoralen oral o topico. En los resultados, no
encontraron diferencias entre la administracion topica u oral. En total,
14 pacientes (53,9%) experimentaron una repoblaciéon completa y de
ellos, 11 (42,3%) mantuvieron el pelo durante el seguimiento. Estos
resultados, son mejores que los de otras series. Otro estudio, comunic6
dos casos en los que empleaba luz solar, con buenos resultados!8!
aunque otros estudios no lo recomiendan!’® por presentar mayor riesgo
de quemadura y de efectos secundarios. De las series con mayor tamafio
muestral, los resultados son controvertidos. Una de ellas, con 149
pacientes!’?, presenta muy buenos resultados con respuesta buena o
excelente en 105 (70,5%) de los apacientes tratados, con recidivas en
solo 5 de ellos (3,3%). Otras de las series mas grandes, sefialan que no es
un tratamiento efectivo al no encontrar diferencias entre las tasas de
repoblacidén espontanea y las observadas con este tratamiento182.183,

2. UVB banda estrecha: no existe apenas estudios y los que existen no son
con este tratamiento en monoterapia. No obstante, no refieren que sea
un tratamiento eficaz para esta patologia.184

3. Laser: El laser de excimeros emite una radiacion ultravioleta de alta
intensidad circunscrita exclusivamente sobre las areas afectadas. Tiene

una longitud de onda de 308 nm y se considera una UVB de banda stuper
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estrecha. Es capaz de inducir apoptosis de linfocitos T in vitro, por lo que
se ha utilizado para tratar otras enfermedades mediadas por linfocitos T
como la psoriasis o el vitiligo.

Los estudios llevados a cabo en este tema, senalan, que el laser de
excimeros, es mas efectivo en AA en placas en el cuero cabelludo frente a
las placas en la barba o extremidades, y que es menos efectivo en AAT o
AAU185-187 [ ,a mayoria de los estudios, comparan el area tratada frente a
un area control no tratada, en el que no se apreciaba repoblaciéon en
ninguno de los estudios85-187, Con este tratamiento, del 60% al 77% de
los pacientes tratados, que ademas eran refractarios a otros tratamientos,
respondian. El laser era bien tolerado y se apreciaba inicamente como
efecto secundario, un minimo eritema e hiperpigmentacién del area
tratada.

4. Radiacioén infrarroja: Se han realizado algunos estudios al respecto. El
Super Lizer, es un sistema de luz polarizada infrarroja, utilizado
tradicionalmente para tratar neuralgias y artralgias, que produce
crecimiento en el 50% de los pacientes con enfermedad leve!88. Otro
grupo, utilizé un laser infrarrojo de diodo de 904 nm, encontrando que
crecia pelo en el 94% de los pacientes tratados, que ya habian sido
refractarios a otros tratamientos convencionales. Las areas no tratadas
persistian sin pelo!®. El 90% de los parches que respondieron,
presentaban crecimiento de pelo terminal mientras que, en el 10%
restante, el pelo que crecia era vello.

5. La fototermolisis fraccional también se ha empleado en el tratamiento de

la AA. Yoo y cols.1?0 publicaron un caso de un paciente con AA en placas
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que consiguié una repoblacion completa después de 6 meses de
tratamiento con sesiones semanales. Previamente se habia realizado
tratamiento con Minoxidil, corticoides tdépicos e intralesionales sin
encontrarse respuesta. No se encontr6 recidiva en los 6 meses de
seguimiento y tampoco efectos secundarios. El mecanismo de accion por
el que actua es la induccion de la apoptosis de las células T.
Todos estos datos, deben interpretarse con cautela, debido al bajo
numero de pacientes con los que se llevan a cabo y a que no son ensayos
clinicos controlados y randomizados.
6. Terapia fotodinamica: No ha demostrado ser efectiva en esta patologial®l.
xii. Capsaicina:
El motivo de utilizar la capsaicina parte de la teoria de la implicacion del
sistema nervioso y el papel de los neuropéptidos en el desarrollo de esta
enfermedad. Este compuesto produce liberacién de Sustancia P y péptido
relacionado con el gen de la calcitonina, y después de repetidas aplicaciones
produce deplecion de sustancia P en las neuronas'#4. Tal como
comentabamos en el apartado de los neuropéptidos existen algunos estudios
sobre la capsaicina®88°.
xiii. Candidina intralesional:
El antigeno de candida albicans se ha utilizado como una forma de
inmunoterapia que previamente habia sido util en el tratamiento de verrugas
recalcitrantes. El tratamiento (0,5 ml cada 4-6 semanas) se tolera bien,
aunque esta descrito que los pacientes pueden presentar fiebre y
adenopatias. Si hay respuesta, esta ocurre aproximadamente a los dos meses

de tratamiento.
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xiv. Imiquimod:
Los resultados obtenidos son contradictorios pues algunas publicaciones
reportan buenas tasas de respuestal®? mientras que otras no.1?3

xv. Calcipotriol: Existen varios estudios que demuestran la eficacia del
calcipotriol topico en esta enfermedad.!®* Su eficacia parece estar
relacionada con que se ha asociado la AA con los bajos niveles de vitamina D,
siendo mas efectivo cuanto mas descendidos estan.19>

xvi. Células madre: Existen algunas publicaciones en las que se ha demostrado
que la infiltraciéon de células madre es eficaz para algunos tipos de alopecia
como la alopecia areata o la androgénica. En concreto, parece que no existe
diferencia en cuanto a los resultados obtenidos si las células se obtienen del
foliculo o de la médula 6sea.l9¢. Existe otra modalidad que consiste en la
reeducacion inmunoldgica con células madre (“stem cell educator
therapy”).197 Esta técnica consiste en la extraccidon de células mononucleares
del paciente mediante aféresis y contacto con células madre alogénicas del
corddn umbilical para su posterior reingreso en la circulaciéon sanguinea del
paciente. Esta terapia induce un cambio en el perfil de citoquinas Th1, Th2 y
Th3 y en las células mononucleares del paciente. 8/9 pacientes obtuvieron al
menos una respuesta parcial y todos ellos mantuvieron la repoblacién

durante el seguimiento de 2 afios tras una Unica sesion.

b. TRATAMIENTOS SISTEMICOS
i. Corticoides sistémicos:

Existen numerosas series en la literatura que describen pautas diarias,
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semanales y mensuales con un porcentaje de efectividad variable. Su uso se
ve limitado por su gran cantidad de efectos secundarios a largo plazo y su
gran porcentaje de recidivas. Al igual que en otros tratamientos, los pacientes
que mejor responden son aquéllos que presentan AA en multiples placas
frente a las AAT o AAU y los que llevan menos tiempo de evolucion de la
enfermedad. Queda por determinar, si los corticoides, en las primeras fases,
influyen en el prondstico.

El farmaco que mas estudios presenta al respecto es la metilprednisolona. He

aqui algunos ejemplos al respecto:

1. Un total de 24 ninos!?8 a los que se les administré metilprednisolona 8
mg/kg/dia, 3 dias al mes. 9 de los pacientes (37,5%) consiguieron una
repoblacion completa y 7 pacientes (29,2%) una respuesta parcial. 8
pacientes (33,3 %) no respondieron. 13 de los pacientes (54,2%) que
respondieron recidivaron posteriormente y de ellos, 8 (33,3%)
presentaron una recidiva importante.

2. Un total de 45 pacientes!?? a los que se les administré metilprednisolona
intravenosa 250 mg cada 12 horas durante 3 dias y se evalud la
respuesta en los meses 1, 3, 6 y 12. En 22 pacientes (48,9%) se fren¢ la
caida del cabello y se obtuvo recrecimiento en mas del 20% del cuero
cabelludo. 23 pacientes (51,1%) no respondieron al tratamiento. De los
que respondieron, 10 pacientes (22,2%) recidivaron posteriormente.

3. Un total de 139 pacientes a los que se traté con metilprednisolona 500
mg/dia durante 3 dias al mes. De los que llevaban menos de 6 meses de
evolucidon 59,4% respondieron. De los que llevaban mas de 6 meses de

evolucidn 15,8% respondieron. En ambos grupos, a mayor extension de
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la enfermedad, peores tasas de respuesta.200

4. Un total de 30 pacientes fueron tratados con metilprednisolona
intravenosa 8 mg/kg/dia durante 3 dias consecutivos 1 vez al mes
durante al menos 3 meses?l. 67% de los pacientes con AA multifocal
respondieron asi como 1 paciente con ofiasis (33,3%). Ninguno de los
pacientes con AAT o AAU repoblaron. En los pacientes con AA multifocal,
respondieron mejor los que llevaban mayor tiempo de evolucién de la
enfermedad. 16 pacientes recidivaron (53,3%).

5. Un total de 60 pacientes tratados con bolos de metilprednisolona a dosis
de 500 mg a 1 g/dia en adultos y 10-20 mg/kg en nifios diariamente
durante 3 dias consecutivos al mes, durante al menos 3 meses.
Respondieron 10 pacientes (16,7%) y 6 de ellos (10%) alcanzaron una
repoblacién completa. 9 pacientes presentaron al menos una recaida. 22
pacientes  (36,7%)  presentaron efectos secundarios como
hiperglucemias, nauseas... Los pacientes que respondian inicialmente
tenfan un curso menos agresivo por lo que proponen que si hay
respuesta a los 6 meses se considere un signo de buen pronostico202.

6. En otro estudio llevado a cabo con 85 pacientes?%3, en el que se evaluo la
eficacia y seguridad a largo plazo tras el tratamiento con pulsos orales de
prednisolona o intravenosos de metilprednisolona. En el 51,8% de los
pacientes hubo una respuesta satisfactoria, el 32,9% presenté una
repoblacion completa. 10 pacientes (11,2%) de los 44 que mejoraron,
presentaron una recidiva. La dosis, la frecuencia, el nimero de
tratamientos asi como la via de administracion, no influyeron para

conseguir una mejor respuesta. Durante el tratamiento hubo efectos
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secundarios leves y no se encontraron efectos secundarios a largo plazo.
Se concluyd afirmando que, el tratamiento con pulsos de corticoides,

prolonga el tiempo libre de enfermedad.

Ademas, existen estudios con Betametasona, no disponible en Espafa: un
estudio de 16 pacientes tratados con 5 mg/dia, 1-2 dias en semana
durante al menos 3 meses, disminuyéndose la dosis cuando se alcanzaba
una repoblaciéon cosméticamente aceptable. De ellos, 7 presentaron una
respuesta excelente (43,7%), 5 una respuesta buena (31,2%), 2
insatisfactoria (12,5%) y 2 no respondieron (12,5%). Aparecieron
efectos secundarios leves. Concluyeron que el pelo de la cabeza responde
en el primer mes y es cosméticamente aceptable entorno a los 2-8 meses.

Las cejas y las pestafias reaparecian entre el primero y el cuarto mes204.

Otro de los farmacos que se ha empleado ha sido la prednisolona: En un
estudio en 23 pacientes en los que se empled este compuesto via
intravenosa a dosis de 100 mg al dia durante 3 dias consecutivos al mes,
respondieron 14 (60,9%) y recayeron 6 de ellos?%5 (26,9%).

Otro estudio en 18 pacientes, utiliz6 como principios activos la
Prednisona a dosis de 15-40 mg/dia en 16 de ellos (88,9%) y las
inyecciones de aceténido de Triamcinolona intramuscular una vez al mes
en 2 de ellos. 7 pacientes (38,9%) respondieron al tratamiento pero
posteriormente volvieron a perder el pelo2%. Los autores proponen que
dada la gran cantidad de recidivas y efectos secundarios de estos

tratamientos, no se lleven a cabo, ya que creen que cuando se mantiene
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el pelo es porque la repoblacion ha sido espontanea.

Se realizé también un estudio en 89 pacientes a los que se traté en 3
grupos diferentes: por un lado, a unos se les administré dexametasona
0,5 mg/dia durante 6 meses, a otros, triamcinolona intramuscular 40 mg
1 vez al mes y finalmente, en el resto, pulsos de prednisolona 80 mg/dia
3 dias al mes durante 3 meses. Los que mejor respondieron fueron los
que recibieron triamcinolona y los que mas recidivaron fue el grupo de la
dexametasona?®’.

Finalmente, el ultimo estudio publicado??® del Hospital Ramo6n y Cajal,
evalua la eficacia de los pulsos de dexametasona a una dosis inicial de 0,1
mg/kg dos dias a la semana. 22 de los 31 pacientes incluidos (71%) en el
estudio presentaron repoblacién en mas del 75% del cuero cabelludo. 10
de los pacientes (32,3%) mantuvieron la respuesta terapéutica 3 meses

después haber suspendido el tratamiento.
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Imagen 9: paciente de nuestro estudio tratado con pulsos de dexametasona en los meses 0, 3, 6 y 9

respectivamente. Obsérvese la respuesta excelente con repoblacién en cejas y pestanias.

Tabla VI: Resumen de los articulos publicados sobre las distintas pautas de tratamiento con corticoides

orales en alopecia areata

ESTUDIO N2 DE PAUTA TASAS DE RESPUESTA EFECTOS
PACIENTES SECUNDARIOS
Friedland R. et | 24 nifos 8 mg/kg de 9 pacientes (38%) 3 pacientes (12,5%)
al.198 metilprednisolona | respuesta completa, 7 presentaron efectos
iv 3 dias (29%) respuesta secundarios leves.
consecutivos 1 parcial y 8 (33%) no
vez al mes respondieron. De los 16
respondedores, 13
(81%) recayeron
Friedli A. et|45 250 mg de | Respondieron 19 | No se encontraron
al.19? metilprednisolona | pacientes (42,2%). A | efectos adversos
2 veces al dia|algunos de los que |importantes.
durante 3 dias | recidivaron se les
consecutivos administré otro pulso
(pulso unico). | con respuesta variable.
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Seguimiento
durante 12 meses.

Los pacientes que
mejor respondieron de
forma significativa
fueron aquellos en los
que la enfermedad se
presentaba como
alopecia en placas
multifocal. Tenian peor
pronostico las formas
sisaifo, AAT y AAU.

Nakajima et| 139 (se | Metilprednisolona | De los que llevaban | No se encontraron
al.200 dividio la| 500 mg/dia u 8 | menos de 6 meses de | efectos adversos
muestra mg/kg/dia evolucion 59,4% | importantes.
entre los que | durante 3 dias al | respondieron.
tenfan una | mes De los que llevaban mas
evolucion de 6 meses de
mayor y evolucion 15,8%
menor de 6 respondieron.
meses) En ambos grupos, a
mayor extension de la
enfermedad, peores
tasas de respuesta.
Seiter etal.?1 | 30 pacientes | Metilprednisolona | 67% de los pacientes | Cefalea, cansancio,
(18 AA | 8 mg/kg/dia | con AA  multifocal | palpitaciones y
multifocal, 3 | durante 3 dias al | respondieron asi como | nauseas.

ofiasis, 4 con | mes, cada 4 | 1 paciente con ofiasis
AAT y 5 con | semanas, 3 ciclos | (33,3%). Ninguno de los
AAU) de tratamiento. pacientes con AAT o
AAU repoblaron. En los
pacientes con AA
multifocal,
respondieron mejor los
que llevaban mayor
tiempo de evolucion de
la  enfermedad. 16
pacientes recidivaron.
Staumont-Sallé | 60 Metilprednisolona | Respondieron 10 | 22 pacientes (36,7%)
et al.202 500 mg a 1 g/dia | pacientes (16,7%) y 6 | presentaron efectos
en adultos y 8] de ellos (10%) | secundarios =~ como
mg/kg/dia en | alcanzaron una | hiperglucemias,
nifios durante 3 | repoblaciéon completa. 9 | nduseas...
dias al mes cada | pacientes presentaron
mes. al menos una recaida.
Los pacientes que
respondian
inicialmente tenian un
curso menos agresivo.
Yang et al.203 85 Se emple6 | En el 51,8% de los | Flushing facial,
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prednisolona oral
0
metilprednisolona

pacientes hubo una
respuesta satisfactoria,
32,9% presentaron una

hiperglucemia
transitoria, aumento
de apetito, insomnio,

iv indistintamente | repoblacion completa. | palpitaciones.
en dosis de 2,5-10 | 10 pacientes (11,2%),
mg/kg/dia de los 44 que
mejoraron, presentaron
una recidiva.
Los pacientes en los que
el tiempo de evolucion
de la enfermedad habia
sido menor
presentaron un curso
menos agresivo.
Khaitan et| 16 Betametasona 5|7 presentaron una | Efectos secundarios
al.204 mg/dia, 1-2 dias | respuesta excelente | leves.
en semana | (43,7%), 5 una
durante al menos | respuesta buena
3 meses, | (31,2%), 2
disminuyéndose | insatisfactoria (12,5%)
la dosis cuando se |y 2 no respondieron
alcanzaba una | (12,5%). El pelo de la
repoblacion cabeza responde en el
cosméticamente primer mes y es
aceptable. cosméticamente
aceptable entorno a los
2-8 meses. Las cejas y
las pestafias
reaparecian entre el
primero y el cuarto mes
Efentaki et | 23 Prednisolona 100 | Respondieron 14 | Un paciente con
al.205 mg al dia durante | (60,9%) y recayeron 6 | herpes labial durante
3 dias | de ellos (26,9%). el tratamiento y otro
consecutivos  al con un episodio de
mes. broncoespasmo 2
dias después.
Alabdulkareem | 18 16 pacientes con | 7 pacientes (38,9%) | Erupcion acneiforme
et al.206 prednisona a | respondieron al|en 5 pacientes,
dosis de 15-40 | tratamiento pero | estrias en 1 paciente
mg/dia y 2 con | posteriormente y cara de luna llena
aceténido de | volvieron a perder el | en 1 paciente.
triamcinolona 40 | pelo206
mg intramuscular
semanal
Kurosawa etal. | 89 3 grupos | Los que mejor | Dismenorrea,
207 diferentes: por un | respondieron  fueron | insuficiencia
lado, a unos se les | los que recibieron | suprarrenal que se
administro triamcinolona y los que | recupero6 sin

dexametasona 0,5

mas recidivaron fue el

tratamiento (23% de
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mg/dia durante 6 | grupo de la|los tratados con
meses, a otros, | dexametasona. triamcinolona y 7%
triamcinolona de los tratados con
intramuscular 40 pulsos de
mg 1 vez al mes y corticoides)
finalmente, a
otros, pulsos de
prednisolona 80
mg/dia 3 dias al
mes durante 3
meses

Vafié et al.208 31 Dexametasona a | 22 de los 31 pacientes | Ganancia de peso en
una dosis inicial | incluidos (71%) en el | 9 pacientes.

de 0,1 mg/kg dos | estudio presentaron | Sindrome
dias ala semana. | repoblaciéon en mas del | Cushing, estrias

75% del cuero | irritabilidad en
cabelludo. 10 de los | paciente
pacientes (32,3%)

mantuvieron la

respuesta terapéutica 3
meses después haber
suspendido el
tratamiento.

ii. Metotrexato: Es un farmaco del que existe mucha experiencia en su manejo

para multiples enfermedades. En general, se tolera muy bien con un perfil
bajo de efectos secundarios.

El Dr. Joly, cuenta su experiencia con el uso del metotrexato en un estudio
realizado con 22 pacientes?%9. Se utilizaron dosis de 15 mg, 20 mg y 25 mg.
En 3 pacientes (13,6%) que no respondieron a la dosis inicial se subi6 a 30
mg. Si no alcanzaban mejoria a los 9 meses, se suspendia. En aquellos en los
que habia respuesta, se mantenia durante 18 meses y finalmente se
disminuia hasta suspenderla. En 16 individuos (72,7%) se utiliz6 la
combinacién de metotrexato y corticoides y en los 6 restantes (27,3%) sdlo
metotrexato. 14 (63,6%) del total de pacientes consiguié alcanzar una

repoblaciéon completa mientras que en 8 (36,4%) no fue efectivo. De los
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pacientes que respondieron, 11 pertenecian al grupo del tratamiento
combinado (50%) y 3 al del tratamiento s6lo con metotrexato (13,6%). 3
pacientes recidivaron (13,6%). De los pacientes que tomaban 15 mg/semana
no se produjo ninguna repoblacion. Si repoblaron los que tomaban 20-25 mg.
Las recaidas eran frecuentes pero casi siempre se trataban con corticoides
intralesionales.

iii. Ciclosporina: Inhibe la activacion de los linfocitos T y la produccién de
interferon y. Las tasas de efectividad van del 25%°210 al 76%?211 en aquellos
casos en los que se combina con corticoides. Sin embargo, se han comunicado
casos de desarrollo paraddjico de AA en pacientes que estaban recibiendo
ciclosporina por un trasplante renal?!2. En general, es un farmaco de segunda
linea. No se emplea con frecuencia por sus altas tasas de recidivas y gran
cantidad de efectos secundarios.

En una serie de 18 pacientes se correlacioné el prurito y el pitting como
factor prondstico de buena respuesta al tratamiento?13

iv. Azatioprina: Actua inhibiendo el ciclo de las purinas cuya consecuencia son
efectos citotoxicos e inmunosupresores. Es un farmaco bien tolerado con
pocos efectos secundarios. El primer estudio que analiza la eficacia de este
farmaco en la AA?14 se realizd con 20 pacientes con AAU y AAT a dosis de 2
mg/kg de peso y se encontré una mejoria global en la mayoria de ellos.

El Ultimo estudio publicado?!> ha sido llevado a cabo con 14 pacientes con
AAU y AAT a dosis de 2,5 mg/kg/dia (ajustado por los niveles individuales de
TMTP). 6 pacientes (42,9%) presentaron un repoblacién completa de los
cuales, 4 de ellos (28,6%) la mantuvieron durante mas de 6 meses después

de haber suspendido el farmaco. Lo mas resefiable fueron los importantes
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efectos secundarios: 5 de los pacientes presentaron diarrea (35,7%), otro
paciente (7%) elevacién de enzimas hepaticas, otro (7%) una pancreatitis y
finalmente hubo un caso (7%) de aplasia medular aguda. 4 pacientes (28,6%)
tuvieron que suspender el tratamiento por estos motivos.

v. Fotoféresis extracorpdrea: Existen comunicaciones mostrando su ausencia
de efectividad?1®.

vi. Zinc: Existen varios estudios que reportan que los pacientes con AA
presentan un déficit de zinc respecto a la poblacion general sana?!’. Existe un
articulo que va mas alla y asocia el déficit de zinc con la gravedad, la duracién
y la resistencia a los tratamientos?18. Otra publicacion sugiere que el aporte
diario de 50 mg de gluconato de zinc en pacientes con AA extensa que tienen
déficit de este mineral, puede ser un tratamiento coadyuvante ya que el 66%
de los pacientes que presentaban déficit, mejoré con los suplementos. Asi
mismo, se observo que aquéllos en los que habia sido efectivo eran los
pacientes en los que el incremento de zinc sérico habia sido mayor?19.

vii. Biotina: Existe un estudio en el que se emplea biotina a dosis de 20 mg/dia
oral, junto con aspartato de zinc 100 mg/dia oral y propionato de clobetasol
al 0,025 % topico, para el tratamiento de la AA en nifios, con buenos
resultados sin efectos secundarios.??? Otro estudio sugiere el efecto
beneficioso del tratamiento a largo plazo con 10 mg de biotina al dia via oral
en nifos.??!

viii. Sulfasalacina: Tiene efectos inmunomoduladores e inmunosupresores,
inhibiendo la activacion de los linfocitos T, la actividad de las células NK y la
produccion de anticuerpos. Varios estudios avalan su eficacia. Uno de ellos?22

que se realizd con 26 pacientes, reportd repoblacién completa en el 27,3% de
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los pacientes y parcial en el 41%. 10 pacientes (38,5%) sufrieron una
recaida posterior. Es un buen tratamiento alternativo dado el buen perfil de
seguridad y la buena tolerancia del farmaco.

ix. Alopecia areata secundaria a farmacos bioldgicos: Se han comunicado varios
casos de AA secundaria a farmacos anti-TNF. Se ha postulado la hipotesis de
que al inhibir al TNF se incrementaria la produccién de interferéon o en
individuos genéticamente predispuestos, lo que llevaria a la activacion de
linfocitos T. Este tipo de AA se desarrolla muchas veces en el contexto de una
psoriasis inducida por anti-TNF223. Estas placas tienen eritema vy
descamacion y el infiltrado linfocitario no aparece sélo a nivel peribulbar
sino a nivel de todo el foliculo. Otras enfermedades que se han asociado han
sido las enfermedades tiroideas y el vitiligo. La mayoria de los casos
descritos son de AA en placas.

x. Simvastatina/Ezetimibe 40mg/10 mg: la combinacion de estos farmacos ha
demostrado ser util para el tratamiento de la AA extensa. Estos beneficios
parecen ser debidos a la accion inmunomoduladora de las estatinas
potenciada con los fibratos, afectando a la regulacion del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase II, interfiriendo en con las moléculas de
adhesion celular y disminuyendo la citotoxicidad de las células NK?224. Existen
2 estudios importantes que utilizan estas moléculas con resultados muy
dispares:

1. Un primer estudio con 20 pacientes en los que se administra los
farmacos una vez al dia durante 6 meses. 14 pacientes (70%)
presentaron respuesta positivaz?4,

2. Un segundo estudio también llevado a cabo con 20 pacientes en los que
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no existe una respuesta significativa en ninguno de ellos22>.

Los resultados tan diferentes pueden deberse a que en el segundo
estudio los pacientes presentaban formas mas graves de alopecia areata
y a que se establecié como criterio de respuesta, la repoblacién que fuera
cosméticamente aceptable frente al crecimiento de mas del 20% del pelo
en el primer estudio.

xi. Inhibidores de JAK (Tofacitinib, Ruxolitinib y Baricitinib): Son farmacos
aprobados para otras indicaciones en el momento actual (Tofacitinib: artritis
reumatoide; Ruxolitinib: policitemia vera y mielofibrosis; Baricitinib: en
proceso de aprobacion para artritis reumatoide). Se administran via oral y
aparentemente tienen un perfil de seguridad y tolerancia buena a medio
plazo. El principal problema es el coste (entre 2.000-4.000€/mes) y la
confirmacioén de su seguridad a largo plazo.

Su modo de actuacidn se basa en disminuir los niveles de IFN-y e IL-2 que son

liberados por los linfocitos CD8+, evitando que los linfocitos se acumulen en
la dermis produciendo la inflamacién y de esta forma conseguir repoblaciéon
en las zonas afectadas?26. Existen varios estudios que lo demuestran:

1. Estudio con ratones en los que se administré Ruxolitinib o Tofacitinib
tanto de forma topica como oral. En ambos casos se producia
repoblacidén que era unicamente en el lugar de administracion, cuando el
farmaco se empleaba de forma tdpica. No se produjo irritacién local. El
tratamiento se llevd a cabo con la administracion diaria de ambos
farmacos durante 12 semanas. Con respecto a Tofacitinib son ya varios
los casos que se han reportado con repoblaciones completas en pacientes

con alopecia areata universal??’. También esta publicado un tnico caso
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de falta de respuesta a este farmaco??8.

2. Baricitinib: Se trata de un inhibidor de JAK 1 y 2. Se emple6 en un
paciente diagnosticado de sindrome CANDLE que presentaba ademas,
alopecia areata extensa. Consigui6 una repoblacion completa en 9
meses?29,

Estos farmacos presentan un mejor perfil de seguridad con respecto a los
tratamientos inmunosupresores clasicos, por lo que es de esperar, que
supongan un avance importante en el futuro del tratamiento de esta
enfermedad.

xii.  Trasplante de médula 6sea: dada su gran comorbilidad no es un
tratamiento valido para esta patologia pero existe un caso publicado de
un paciente con AAU que se resolvio tras el trasplante de médula por otra

patologia.230

9. PRONOSTICO

La AA es una enfermedad con un curso completamente impredecible, en la que los
tratamientos no han demostrado variar el prondstico de la misma. La mayoria de
los estudios mantienen un periodo de seguimiento de 1 6 2 afios por lo que es
dificil establecer conclusiones. Aparentemente el factor pronéstico mas claro es la
severidad de la alopecia, determinando un caracter mas recurrente, progresivo y
refractario a los tratamientos. En adultos, a mayor severidad de la enfermedad en
el debut, peor es el prondstico.

En el caso de los nifios, la evolucién es mas dificil de predecir. Hay bastantes casos
en los que la forma inicial es moderada y posteriormente progresa a AAT o AAU,

por lo que podriamos decir que la severidad en el inicio no es un factor tan
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determinante como en los adultos!#4,

El prondstico también se ensombrece en los pacientes con historia familiar, atopia,
y larga duracién de la alopecia areata, asi como en aquellos con alopecia total y
alopecia universal, o con un patrén de AA “ofiasica”231.

Los pacientes con AAU y AAT tienen un debut de la enfermedad a menor edad que
aquellos que presentan la forma en placas. Ademas, suelen tener mas
comorbilidades asociadas, que son mayores atn en aquéllos en los que el debut
ha sido en la infancial%. Lo mas frecuente es la dermatitis atdpica seguida por la

patologia tiroidea.
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HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

La alopecia areata extensa, especialmente en sus formas total y universal, es una
enfermedad cronica y muy resistente al tratamiento por lo que puede ser un verdadero
reto terapéutico para el dermatdlogo. Las constantes recaidas a los tratamientos
originan en muchos casos una pérdida del seguimiento del paciente. Este hecho, junto a
la baja frecuencia de la AAT y AAU, hacen que el seguimiento de los pacientes sea
complicado por lo que existen escasos estudios con un tamafio muestral considerable en
los que se recoja el seguimiento a largo plazo. Las publicaciones existentes, muchas veces
son contradictorias en cuanto a los factores pronosticos, respuesta a los tratamientos e
incluso datos epidemiolégicos por lo que es necesario seguir realizando estudios
epidemioldgicos, asi como estudios que describan la efectividad de las terapias y
posibles factores predictivos de buena respuesta en pacientes con alopecia areata
extensa.

No podemos olvidar que el impacto importante en la calidad de vida, la asociacién con
otras enfermedades autoinmunes y la comorbilidad de los tratamientos, hace que sea

necesario un abordaje multidisciplinar.

El conocimiento de la evolucion de la alopecia areata a lo largo de los afios puede
ayudarnos a entender mejor su comportamiento y elegir el tratamiento 6ptimo para
cada paciente, asi como guiar las investigaciones en futuras dianas terapéuticas (como
ocurre con los nuevos farmacos inhibidores de la via JAK, que dejan abierto un futuro

esperanzador).
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OBJETIVOS
1. Describir el perfil clinico-epidemioldgico y analizar la evoluciéon natural a largo
plazo de los pacientes con alopecia areata extensa.
2. Evaluar la efectividad de los diferentes tratamientos médicos para la alopecia areata
extensa y la duracion de la remision asi como analizar los posibles factores
pronosticos asociados a una mejor respuesta terapéutica.

3. Evaluar el impacto de la alopecia areata en la calidad de vida de los pacientes
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MATERIAL Y METODOS

i. Diseiio del estudio

Estudio prospectivo multicéntrico.

ii.  Centros participantes y periodo del estudio
El estudio se llevo a cabo con pacientes con alopecia areata extensa
diagnosticados y en seguimiento en los siguientes centros: Hospital Ramoén
y Cajal (Madrid), Fundacion Jiménez Diaz (Madrid), Clinica Grupo Pedro
Jaén (Madrid), Hospital Reina Sofia (Cérdoba), Hospital Virgen Macarena
(Sevilla), Hospital Clinic (Barcelona), Hospital San Cecilio (Granada),
Hospital Virgen de las Nieves (Granada) y Hospital Virgen del Rocio
(Sevilla). Estos centros disponen de una unidad especifica de Tricologia. Se
incluyeron pacientes con un minimo de seguimiento de 5 afios entre los
afios 1975y 2012.
iii.  Sujetos del estudio
Criterios de inclusion: Se incluyeron un total de 81 pacientes
diagnosticados de alopecia areata total o universal para el andlisis de los
datos epidemiolégicos. Los criterios de inclusién fueron:
1. Pacientes con diagnostico clinico de alopecia areata total y universal.
2. Pacientes con un seguimiento minimo de 5 afios en el mismo centro.
iv.  Variables estudiadas
Todos los pacientes fueron registrados en una base de datos incluyendo
variables epidemiolégicas, clinicas, diagnosticas, terapéuticas y evolutivas.
Se han recogido asimismo fotografias digitales clinicas y dermatoscdpicas.

1. Epidemiolégicas:
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* Sexoyedad
* Datos demograficos
e Antecedentes familiares de areata: miembros afectos, forma de
alopecia areata, edad de inicio
* Dermopatias asociadas
2. Variables clinicas:
* Fecha de inicio y aparicion de repoblaciones completas.
* Edad de inicio de la areata.
* Forma de inicio de la areata.
* Tiempo en meses desde forma de inicio de areata hasta que se
hizo total o universal.
* Afectacion ungueal y tipo de afectacion.
* Zonas anatomicas afectadas describiendo la posible afectacion del
vello corporal.
* Si hubo desencadenante para el brote total o universal y qué tipo
de desencadenante.
3. Variables diagnésticas:
e Analitica: TSH, ac. Antitiroideos, ANAs.
4. Variables terapéuticas:
* Tipo de tratamiento realizado.
* Respuesta al tratamiento: La respuesta al tratamiento se evalud
en las revisiones rutinarias clinicamente y se compard entre
revisiones mediante fotografias digitales.

0. No respuesta: ausencia de repoblacion
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1. Respuesta parcial: repoblacién menor del 75% del cuero
cabelludo
2. Respuesta total: repoblaciéon mayor del 75% del cuero
cabelludo
3. Respuesta solo cejas: repoblacién unicamente de cejas en las
areatas universales.

* Abandono del tratamiento y motivo.

5. Efectos secundarios del tratamiento.
* Sirequiri6 tratamiento ansiolitico o tuvo depresion.
* Siuso protesis capilares.
6. Variables evolutivas:

* Mejoria o empeoramiento de los sintomas con la evolucion.

* Afectacion de la calidad de vida del paciente.
La afectacion de la calidad de vida del paciente se estim6 segun
dos encuestas realizadas a los enfermos (cuestionario SF-12 y
cuestionario especifico para alopecia areata?32). Se considerd que
estd afectada la calidad de vida si debido a la alopecia areata el
paciente presentd dificultad en las relaciones sociales,
problemas en la busqueda de empleo o cualquier otra alteracion
en su vida cotidiana que otra persona sana de su misma edad no
tuviese. El cuestionario se realizé cuando el paciente llevaba mas
de 5 anos de evolucion de la enfermedad, durante los diferentes
tratamientos.

v.  Co-investigadores
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a. Servicio de Dermatologia (Hospital Ramén y Cajal): Dra. Natalia
Sanchez Neila, Dr. Sergio Vafié Galvan, Dra. Rita Rodrigues, Dr. Pedro
Jaén Olasolo.

b. Fundacién Jiménez Diaz: Dra. Ana Molina.

c. Hospital Virgen Macarena (Sevilla): Prof. Camacho.

d. Hospital San Cecilio (Granada): Dr. Salvio Serrano.

e. Hospital Virgen de las Nieves (Granada): Dr. Salvador Arias

f. Hospital Clinic (Barcelona): Dr. Grimalt, Dr. Ferrando y Dr. A. Brugués.

g. Hospital Reina Sofia (Cérdoba): Dr. Fernandez Crehuet

h. Hospital Virgen del Rocio (Sevilla): Dr. Dominguez Cruz

METODOS ESTADISTICOS

Se trata de un estudio prospectivo, donde se estudia la efectividad de los diferentes
tratamientos existentes para la alopecia areata extensa asi como los factores prondsticos
asociados a una mejor respuesta terapéutica. Se recogieron inicialmente 83 pacientes, de
los cuales 2 fueron finalmente excluidos por no cumplir el criterio de 5 afios de
seguimiento en el mismo centro. Se realizaron los test estadisticos pertinentes en
funcion del analisis realizado.

En el analisis descriptivo de los datos éstos se presentan como media * desviacion
tipica, mediana (valor minimo-valor maximo) o numeros crudos (porcentaje)
segun se traten de variables cuantitativas u ordinales y dependiendo de la normalidad de
su distribucion. Para la comparacidon de variables cuantitativas se utilizaron la prueba
t de Student, test de la U de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis o prueba de la mediana,

previa comprobacion de la normalidad o no y de la distribucion de las variables. Las
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diferencias en frecuencias de variables cualitativas se analizaron mediante la X2,
razon de verosimilitudes o prueba exacta de Fisher segin fue necesario. Se
establecié como significativo un valor p < 0,05. La tabla VII recoge las pruebas estadisticas
utilizadas en funcion de si se trataba de una variable que sigue una distribucién normal o
no.

Tabla VII: pruebas estadisticas utilizadas en funcion del tipo de variable.

VARIABLES DISTRIBUCION

Edad actual de los pacientes Normal. Pruebas paramétricas.
Edad de inicio de la primera | No sigue una distribucién normal. Pruebas no
manifestacion de alopecia | paramétricas.

areata.

Edad de presentacion con | No sigue una distribucién normal. Pruebas no
alopecia areata extensa paramétricas.

Tiempo de seguimiento en | No sigue una distribucion normal. Pruebas no
afios paramétricas.

Tiempo de evolucion a areata | No sigue una distribucion normal. Pruebas no
extensa parameétricas.

A la hora de realizar el analisis estadistico y con el objetivo de simplificar los datos y dar
respuestas mas coherentes y objetivas, cuando se evalud la respuesta al tratamiento se
agruparon las categorias respuesta parcial y mala respuesta como “no respuesta”,
considerandose so6lo respondedores a aquéllos con respuesta total.

Se realizé un modelo de regresion logistica multiple con un enfoque estimativo, tras
comprobacion previa de las condiciones de aplicacion de los mismos, mediante una
estrategia de pasos hacia atras.

Los criterios de seleccion de las variables en los modelos fueron: relevancia recogida
en literatura cientifica, criterio clinico del autor y relevancia encontrada en los
analisis previos de las variables. La variable dependiente fue la respuesta global al

tratamiento. Se usé como criterio de salida del modelo una baja Odds Ratio (OR) en una
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variable independiente; comprobandose a posteriori si la salida de esa variable
independiente del modelo altera a éste de forma importante (>15% variacion en OR); en
cuyo caso se suspenderia su salida y se procederia a cerrar el mismo. Se exploro
multicolinealidad mediante analisis de Factor de Inflacién de la Varianza (FIV) de los
modelos, entendiendo como asumibles FIVs menores de 10.Valores de “p” inferiores a
0,05 se consideraron estadisticamente significativos. Se utiliz6 para el analisis de los datos
los programas estadisticos SPSS Statistics v21 y Stata v14.

Se realiz6 un estudio de calidad de vida en un subgrupo de los pacientes a través de dos
cuestionarios: el cuestionario SF 12 y otro cuestionario especifico para pacientes con AA,
que fue validado por Tosti et al?32 en 2013, aunque se utilizé una versién mas corta del
mismo con el fin de simplificar la recogida de datos en la consulta. Este procedimiento se
ha utilizado en otros cuestionarios de calidad de vida en medicina, como el GHQ de
Goldberg, siendo iguales de efectivos la forma corta del cuestionario que la version larga.233

En él se valoraban 21 items, 9 que se trataban los sintomas subjetivos, 9 que hablaban de

relaciones con los demas y 3 que trataban sintomas objetivos.

Previo al inicio del estudio, se obtuvo un informe de aprobacién por parte del Comité Etico

de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Ramén y Cajal de Madrid
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RESULTADOS

a. RESULTADOS DESCRIPTIVOS DEL ESTUDIO
i.  Variables epidemiolégicas
1. Género, edad:

Un total de 81 pacientes, 23 varones (28,4%) y 58 mujeres (71,6%)

fueron incluidos en el estudio. La edad media en el momento de la

inclusion en el estudio fue de 37 afios [rango 5-73].

2. Datos demograficos: El lugar de origen de los pacientes se distribuyé de
la siguiente forma:

* Comunidad de Madrid: 38 pacientes / 46,9%

* Andalucia: 19 pacientes / 23,5%

* (atalufia: 24 pacientes / 29,6%

3. Antecedentes personales y familiares:

* Antecedentes familiares de Alopecia Areata: En 80 de los 81
pacientes se preguntd si existia algin familiar afecto. 73 pacientes
(91,3%) no presentaban antecedentes familiares y en 7 pacientes si
existia historia familiar (8,8%).

* Enfermedades autoinmunes asociadas (tabla VIII): 58 pacientes
(71,6%) no tenian ninguna enfermedad autoinmune asociada y 23
(28,4%) si la presentaban. La mas frecuente encontrada fue la
enfermedad tiroidea, estando afectados un total de 21 personas
(25,9%). De ellas, 17 personas (80%) presentaban hipotiroidismo y
las 4 restantes (20%) tiroiditis no especificada. La tabla VIII
representa las comorbilidades autoinmunes encontradas en los

pacientes de nuestro estudio.
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Tabla VIII: pacientes con enfermedades autoinmunes asociadas.

ENFERMEDADES NUMERO Y PORCENTAJE DE

AUTOINMUNES ASOCIADAS | PACIENTES DEL TOTAL QUE
FUERON ENCUESTADOS

Enfermedad tiroidea 21 (25,9%)

Vitiligo 4 (4,9%)

Diabetes Mellitus tipo I 2(2,5%)

Colitis linfocitica 1(1,2%)

Enfermedad mixta del tejido | 1(1,2%)

conectivo

Glomerulonefritis mesangial 1(1,2%)
Psoriasis 1(1,2%)
Sindrome de Sjogren 1(1,2%)
Urticaria crénica 1(1,2%)

* Otras enfermedades asociadas: 16 pacientes presentaban dermatitis
atopica (20%), un paciente con asma (1,4%), uno con cancer de
mama (1,2%), uno con déficit parcial del factor VIII de la coagulacion
(1,2%), uno con depresion (1,2%), uno con dermatitis seborreica
(1,2%), uno con escoliosis (1,2%), uno con glaucoma e HTA (1,2%), 2
con hipercolesterolemia (2,5%), uno con HTA aislada (1,2%), 2 con
HTA e hipercolesterolemia (2,5%), 2 con migrafa y ansiedad (2,5%),
uno con sindrome de Down (1,2%), uno con un tumor
neuroendocrino (1,2%), uno con sfifilis (1,2%), uno con sindrome de
Turner (1,2%) y uno con rosacea (1,2%).

* Desencadenante de la alopecia areata: De los 69 pacientes a los que

se interrogo6 por la existencia de algin proceso desencadenante de la
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enfermedad, en 27 de ellos (39,1%) si existi6 mientras que en 43
(61,9%) no se relacion6 con ningun factor. El desencadenante mas
frecuentemente encontrado fue el estrés (25 de 27 pacientes, 92,6%
del total), un paciente present6 una faringoamigalitis pultacea previo
al debut asociado también a estrés (3,7%) y otro una infeccion viral
(3,7%).

ii.  Variables clinicas

1. Alteraciones analiticas: En 73 pacientes (90,1% del total) se evalud la
presencia de alteraciones analiticas. 59 pacientes no presentaban
alteraciones (80,8%) y 14 si las tenian (19,2%). 9 pacientes tenian
anticuerpos antitiroideos elevados (64,3%), un paciente aumento de TSH
(7,2%), un paciente presentaba anticuerpos anti-Ro positivos (7,2%), un
paciente aumento de colesterol (7,2%) y 3 pacientes aumento de IgE
(21,4%).

4 personas presentaban ANAs positivos (28,6%). Los titulos de estos
anticuerpos variaban de 1/80 a 1/160.

2. Forma de presentacion de la alopecia: En 76 del total de 81 pacientes
(93,8%) habia datos de la forma inicial de la enfermedad. 29 pacientes
(38,2%) debutaron con AA en placa tnica, 41 con AA en multiples placas
(53,9%) y 6 pacientes con AAT (7,9%).

3. Forma actual de alopecia: En 76 del total de 81 pacientes (93,8%) habia
datos de la forma actual de la enfermedad. 48 pacientes (63,2%)
presentaban AAU frente a los 28 cuya forma actual de enfermedad era

AAT (36,8%).
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4. Afectacidon ungueal: En 78 del total de 81 pacientes (96,3%) se evaluo si
habia afectacion ungueal. 61 pacientes (78,2%) no tenian alteraciones en
las unas frente a 17 que si las presentaban (21,8%). Las alteraciones mas
frecuentemente encontradas fueron la traquioniquia (10 pacientes
12,3%), seguida de los pits (5 pacientes, 6,2%), lineas de Beau (1
paciente, 1,2%) y distrofia (1 paciente 1,2%).

Tabla IX: afectacion ungueal

AFECTACION UNGUEAL NUMERO Y PORCENTAJE DE
PACIENTES DEL TOTAL QUE
FUERON EVALUADOS

Traquioniquia 10 (12,3%)

Pits 5 (6,2%)

Lineas de Beau 1(1,2%)

Distrofia 1(1,2%)

5. Utilizacion de protesis capilares: Se recogieron datos en 66 pacientes
(81,5% del total) y de ellos, 26 (39,4%) si habian utilizado las protesis
frente a los 40 que no las habian utilizado (60,6%). Tres de ellos eran
varones (11,5%) frente a 23 que eran mujeres (88,5%).

6. Repoblacion espontanea en algin momento de la evolucion: De entre los
81 pacientes, 6 de ellos (7,4%) presentaron una repoblacion espontanea
en alguin momento de su evolucién. Cabe destacar que uno de los casos
se produjo durante el embarazo aunque se perdi6é el pelo 4 meses
después del parto.

7. La tabla X refleja los datos relativos a la edad actual de los pacientes,

edad de inicio de la primera manifestacion de AA, edad de presentacion
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con AA extensa, tiempo de seguimiento en afios y tiempo de evolucion a
AA extensa.

Tabla X: resultados descriptivos de las variables temporales.

VARIABLES TEMPORALES PARAMETROS ASOCIADOS A
CADA VARIABLE

Edad actual de los pacientes | Mediana 37; Rango [5-73] N=81
(afios)
Edad de inicio de la primera | Mediana=23; Rango [1-56]
manifestacion de  alopecia | N=81

areata (afios)
Edad de presentaciéon con | Mediana=26; Rango [1-58] N=81
alopecia areata extensa (afnos)
Tiempo de seguimiento (afios) Mediana=7; Rango [5-43]

N=81

Tiempo de evolucion a areata | Mediana=1; Rango [0-32] N=81
extensa (afios)

iii. ~ Variables diagnésticas
El diagnostico en todos los pacientes fue clinico y no se utilizéd biopsia
cutanea ni cultivos. Si se recogieron imagenes de dermatoscopia en algunos

pacientes.

iv.  Variables terapéuticas
1. Respuesta global al tratamiento, entendiéndose como la respuesta global
del paciente a todos los tratamientos, no a cada tratamiento individual.
* Mala: Se consideré que 23 pacientes tuvieron mala respuesta a los
tratamientos (28,8%).

* Buena parcial: 42 pacientes tuvieron una respuesta parcial (52,5%).
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* Excelente: 15 pacientes presentaron una respuesta global excelente

a los tratamientos (18,8%). Un paciente no presentaba datos a este

respecto.

Figura 4: respuesta global al tratamiento.

Respuesta global al tratamiento

B Mala
Buena parcial

Buena total

2. Tipo de tratamiento realizado (tabla XI): algunos de los tratamientos se

utilizaron de forma combinada. Estas combinaciones se realizaron entre

dos tratamientos tépicos o entre topicos y sistémicos. No se realizaron

combinaciones de tratamientos sistémicos a no ser las especificadas.

Tabla XI: Tipo de tratamiento realizado

TIPO DE TRATAMIENTO

NUMERO Y PORCENTAJE
DE PACIENTES

Corticoide topico

50 (61,7%)

Minoxidil

47 (58%)

Corticoide intralesional

31 (38,2%)

Corticoide en pulsos

29 (35,8%)

Difenciprona

28 (34,6%)

Expectante

25 (30,9%)

Corticoide oral

24 (29,6%)
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PUVA 8(9,9%)
Azatioprina 8 (9,9%)
Complejos multivitaminicos 8(9,9%)
Metotrexato 7 (8,6%)
Ciclosporina 5(6,1%)
Corticoide + Metotrexato 3(3,7%)
Corticoide + Azatioprina 3(3,7%)
Tacrolimus/Pimecrolimus 3(3,7%)
Laser 2(2,5%)
UVA-Be 2 (2,5%)
Latanoprost colirio 2(2,5%)
Simvastatina-Ezetimibe 1(1,2%)
Micofenolato 1(1,2%)
Etanercept 1(1,2%)

3. Tabla XII: Dosis, via de administracién y duracién de los tratamientos

empleados en los pacientes con alopecia areata extensa.

FARMACO VIA DE | DOSIS DURACION
ADMINISTRACION
Corticoide topico Tépica Pautas -
intermitentes vy
continuas
Corticoide intralesional Intradérmica Infiltraciones cada | Ciclos de meses
1, 2 0 3 meses e incluso afios.
Minoxidil Tépica 2-5% Ciclos de meses
e incluso afnos.
Corticoide Oral Prednisona 0,1-1 | Meses (menos de

mg/kg/dia pauta
continua.

2 afos)
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Deflazacort 30-60
mg/dia pauta
continua.

Hasta 96 meses

Dexametasona en
pauta continua.

1 mes

Dexametasona 0,1
mg/kg pauta en
pulsos (2 dias a la

Meses (menos de
2 afos)

semana).
Prednisona  15- | 32 meses
10-5 mg los 3
primeros dias de
la. semana vy
pulsos de 1mg/kg.
Deflazacort 30 | 5 meses
mg/semana en
pulsos.
Intravenoso/ Triamcinolona Hasta 36 meses
Intramuscular aceténido 40 mg
cada 1 o 2
semanas, o0 cada
45 dias.
Betametasona im | Hasta 7 meses
cada 15-20 dias.
Pulsos iv | Hasta 3 meses
metilprednisolona
5 mg/kg 3 dias
seguidos al mes.
Inhalado Budesonida 120 | 6 meses
mcg/dia
Metotrexato Oral o subcutanea 10-17,5 Hasta 34 meses
mg/semana
Azatioprina Oral 100-150 mg/dia | Hasta 16 afos
(ajustado en
funcion de los
niveles de TMTP)
Ciclosporina Oral 175-200 mg/dia Meses (menos de
2 afos)
Difenciprona Tépica 0,001-0,8% Hasta 2 afios
PUVA El psoraleno puede | 3 sesiones | Hasta 1 afio
ser oral o topico semanales 0
similar.
UVB-Be Tépico 2-3 sesiones | Hasta un afio
semanales
Corticoide + Metotrexato | Oral Pulsos de | Hasta un afio
dexametasona
(0.1 mg/kg)/

prednisona 0,5-1
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mg/kg dia + 15-20
mg  Metotrexato
semanal

semana

Corticoide + Azatioprina | Oral Pulsos de | Hasta 19 meses
dexametasona
(0.1 mg/kg)/
prednisona 0,5-1
mg/kg dia +
Azatioprina  50-
100 mg/dia
Simvastatina-Ezetimibe | Oral 40 mg/10 mg | Hasta 8 meses
diario
Micofenolato Oral 360 mg cada 8| 32 meses
horas y descenso
paulatino
Complejos Oral Aspartato de Zinc | Hasta 36 meses
100 mg/dia y
multivitaminicos otros no
especificados
Latanoprost colirio Tépico 1vez al dia Meses afios
Tacrolimus/ Tépico 1-2 veces al dia Meses-afios
Pimecrolimus
Laser Tépico 3 veces a la| Hasta8 meses
semana
Etanercept Subcutaneo 25 mg 2 veces ala | 12 meses

1. Tabla XIII: Relacidn entre el tratamiento y la respuesta al tratamiento

TIPO DE TRATAMIENTO | RESPUESTA AL TRATAMIENTO
MALA BUENA PARCIAL | BUENA TOTAL
Expectante 20 (80%) 3 (12%) 2 (8%)
N=25
Corticoide topico 12 (24%) 33 (66%) 5 (10%)
N=50
Corticoide intralesional 3(9,7%) 25 (80,6%) 3(9,7%)
N=31
Minoxidil 14 (29,8%) 26 (55,3%) 7 (14,9%)
N=47
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Corticoide oral (pauta
continua)
N=24

2 (8,3%)

12 (50%)

10 (41,7%)

Metotrexato
N=7

3 (42,9%)

2 (28,6%)

2 (28,6%)

Azatioprina
N=8

5 (62,5%)

0

3 (37,5%)

Ciclosporina
N=5

2 (40%)

2 (40%)

1 (20%)

Difenciprona
N=28

13 (46,4%)

11 (39,3%)

4 (14,3%)

PUVA
N=8

7 (87,5%)

0

1(12,5%)

UVB-Be
N=2

1 (50%)

0

1(50%)

Corticoide + Metotrexato
N=3

1(33,3%)

0

2 (66,7%)

Corticoide + Azatioprina
N=2

0 (0%)

1(50%)

1 (50%)

Simvastatina-Ezetimibe
N=1

1 (100%)

0

0

Corticoide en pulsos

N=29

(Pauta mas frecuente:
DXM 0,1 mg/kg x 2 dias
en semana, empleada en
15 de los 29 pacientes)

3 (10,3%)

13 (44,8%)

13 (44,8%)

Micofenolato
N=1

0 (0%)

0

1 (100%)

Complejos
multivitaminicos
N=8

3 (37,5%)

5 (62,5%)

0

Latanoprost colirio
N=2

0 (0%)

2 (100%)

0

Tacrolimus/Pimecrolimus
N=3

3 (100%)

0

0

Laser
N=2

1(50%)

0

1(50%)

Etanercept
N=1

1 (100%)

0
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2. Duracion del tratamiento
La duracién total del tratamiento dependi6 del tipo de farmaco con el

que se estuviese tratando y la respuesta al mismo.

3. Tabla XIV: Aparicién de efectos adversos

TRATAMIENTO EFECTO ADVERSO NUMERO DE PACIENTES
Corticoide topico | Atrofia cutanea 1(2%)
(clobetasol)
N=50 Sindrome de Cushing 1(2%)
Infiltraciones de corticoide | Atrofia cutanea 7 (22,6%)
N=31
Corticoides sistémicos Aumento de peso 12 (22,6%)
N=53
Edema 5 (9,4%)
Sindrome de Cushing 3(5,7%)
Hirsutismo, astenia 2 (3,8%)

Hiperglucemia o descontrol | 2 (3,8%)

de DM
Osteoporosis 1(1,9%)
Amenorrea 1 (1,9%)
Metrorragias 1(1,9%)
Retraso del crecimiento 1(1,9%)
Estrias 1 (1,9%)
Insomnio de conciliacion 1(1,9%)
Minoxidil Hipertricosis 3 (6,4%)
N=47
Cefalea 3(6,4%)
Eccema irritativo 1(2,1%)
Metotrexato Aumento de GGT (82) 1
N=7
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(14,3%)
Azatioprina Diarrea, cansancio, | 2 (25%)
N=8 irritabilidad.
Aplasia medular 1(12,5%)
Pancreatitis 1(12,5%)
Neumonia 1(12,5%)
Ciclosporina Hipertrigliceridemia 2 (40%)
N=5
Hipertension 2 (40%)
Temblores 1 (20%)
Debilidad, astenia 1(20%)
Difenciprona Eccema irritativo intenso 8 (28,6%)
N=28
Adenopatias cervicales 4 (14,3%)
Eccema generalizado 2(7,1%)
Edema periocular 2(7,1%)
Reaccién anafilactica 1 (3,6%)
Prurito 1 (3,6%)
PUVA turbante Quemadura 1(12,5%)
N=8
Combinacion de | Vémitos, vértigos 1 (50%)
Azatioprina y corticoide
sistémico
N=2
Combinacion de | Aumento de transaminasas | 1 (33,3%)

Metotrexato y corticoide
sistémico
N=3
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4. Inicio de la respuesta al tratamiento

Para valorar este parametro, se ha incluido como respuesta positiva, la

respuesta parcial con un fin meramente descriptivo. La razdn, es que

puede haber muchos pacientes, que el inicio de la respuesta sea parcial

aunque con el tiempo la mejoria alcance la respuesta total. Por ello, y con

respecto a la tabla anterior, el numero de pacientes respondedores es

mayor (tabla XV)

Tabla XV: Inicio de la respuesta al tratamiento

TIPO DE | RESPUESTA (frecuencia | NUMERO DE | INICI0O DE LA

TRATAMIENTO y porcentaje de | PACIENTES EN | RESPUESTA AL
pacientes) LOS QUE | TRATAMIENTO

ESTAN EN MESES

No Si RECOGIDOS (mediana y
respuesta | respuesta | LOS DATOS rango)

Expectante N=25 20 (B0%) |5 (20%) |4 (80%) | 3[2,3-3,8] meses
pacientes pacientes pacientes

Corticoide topico | 12 (24%) | 38 (76%) | 34 (89,5%) | 3 [2-6] meses

N=50 pacientes pacientes pacientes

Corticoide 3 (97%) | 28 (90,3%) | 26 (92,8%) | 2,5 [1-4,3] meses

intralesional N=31 pacientes pacientes pacientes

Minoxidil N=47 14 (29,8%) | 33 (70,2%) | 29 (87,9%) | 3 [2-6] meses
pacientes pacientes pacientes

Corticoide (pauta | 2 (8,3%) | 22 (91,7%) | 21 (95,5%) | 2 [1-2] meses

continua) N=24 pacientes pacientes pacientes

Metotrexato N=7 3 (429%) |4 (57,1%) |3 (75%) | 3 [3-3] meses
pacientes pacientes pacientes

Azatioprina N=8 5 (62,5%) |3 (37,5%) |3 (100%) | 4 [4-4] meses
pacientes pacientes pacientes

Ciclosporina N=5 2 (40%) |3 (60%) |3 (100%) | 3 [3-3] meses
pacientes pacientes pacientes

Difenciprona N=28 13 (46,4%) | 15 (53,6%) | 14 (93,3%) | 4 [2,8-4,3] meses
pacientes pacientes pacientes

PUVA N=8 7 (875%) |1 (12,5%) |1 (100%) | 4 meses
pacientes paciente paciente

UVA-Be N=2 1 (0%)|(1 (50%) |1 (100%) | 8 meses
paciente paciente paciente

Corticoide +11 (333%) |2 (66,6%) 1 (50%) | 2 meses
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Metotrexato N=3 paciente pacientes paciente

Corticoide +10 (0%) |2 (100%) | 2 (100%) | 3,5 meses
Azatioprina N=2 pacientes pacientes pacientes

Simvastatina- 1 (100%) |0 (0%) | - -
Ezetimibe N=1 paciente pacientes

Corticoide en pulsos | 3 (10,3%) | 26 (89,7%) | 24 (92,3%) | 2 [1-3] meses
N=29 pacientes pacientes pacientes

Micofenolato 0 (0%) |1 (100%) |1 (100%) | 1 mes
N=1 pacientes paciente paciente

Complejos 3 (37.5%) |5 (62,5%) |5 (100%) | 12 [9-12] meses
multivitaminicos pacientes pacientes pacientes

N=8

Latanoprost colirio 0 (0%) |2 (100%) | 2 (100%) | 3 meses
N=2 pacientes pacientes pacientes
Tacrolimus/Pimecro |3 (100%) | 0 (0%) | - -

limus pacientes pacientes

N=3

Laser 1 (0%)|(1 (50%) |1 (100%) | 2 meses
N=2 paciente paciente paciente

Etanercept 1 (100%) |0 (0%) | - -

N=1 paciente pacientes

5. Tabla XVI: Respuesta al tratamiento y el tiempo en meses desde que el

paciente desarrollé alopecia areata extensa hasta que se inicid el

tratamiento
TIPO DE | RESPUESTA (frecuencia y | TIEMPO EN MESES DESDE
TRATAMIENTO porcentaje de pacientes) QUE EL PACIENTE
DESARROLLLO AA
EXTENSA HASTA QUE SE
INICIO EL TRATAMIENTO
No respuesta | Sirespuesta | No respuesta | Si respuesta
(mala y (mala y
buena buena
parcial) parcial)
Expectante N=25 | 23 (92%) | 2 (8%) | 12[1-24] 119 [60-179]
pacientes pacientes
Corticoide topico | 45 (90%) | 5 (10%) | 4 [2-6] 3[3-3]
N=50 pacientes pacientes
Corticoide 28 (90,3%) | 3 (9,7%) | 12 [6-12] 7,5 [3-12]
intralesional N=31 | pacientes pacientes
Minoxidil N=47 40 (851%) |7 (14,9%) | 5,5 [2-6] 3[3-3]
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pacientes pacientes

Corticoide (pauta | 14  (58,3%) | 10  (41,7%) | 18 [12-36] 5[3-48]

continua) N=24 pacientes pacientes

Metotrexato N=7 |5 (71,4%) | 2 (28,6%) | 15 [14-22] 4 [2-6]
pacientes pacientes

Azatioprina N=8 5 (62,5%) | 3 (37,5%) | 36 [36-40] 20 [12-72]
pacientes pacientes

Ciclosporina N=5 | 4 (80%) |1 (20%) | 46,5[19,5-86] | 24 [24-24]
pacientes pacientes

Difenciprona 24 (857%) | 4 (14,3%) | 36 [24-120] 11 [8,5-26]

N=28 pacientes pacientes

PUVA N=8 7 (87,5%) |1 (12,5%) | 27 [15-42] 18 [18-18]
pacientes pacientes

UVA-Be N=2 1 (50%) | 1 (50%) | 36 [36-6] 24 [24-3]
paciente pacientes

Corticoide + 11 (33,3%) | 2 (66,7%) | 36 [36-36] 56 [6-106]

Metotrexato N=3 | paciente pacientes

Corticoide + 11 (50%) | 1 (50%) | 24 [24-24] 48 [48-48]

Azatioprina N=2 paciente paciente

Simvastatina- 1 (100%) | 0 pacientes 60 [60-60] [-]

Ezetimibe N=1 paciente

Corticoide en |16 (552%) |13 (44,8%) | [-] 118 [84-132]

pulsos N=29 pacientes pacientes

Micofenolato 0 (0%) | 1 (100%) | [-] 60 [60-60]

N=1 pacientes pacientes

Complejos 8 (100%) | 0 pacientes 9 [3-12] [-]

multivitaminicos | pacientes

N=8

Latanoprost 0 (0%) | 0 pacientes 32 [8-56] [-]

colirio pacientes

N=2

Tacrolimus/Pimec | 3 (100%) | 0 pacientes 96 [50-130] [-]

rolimus pacientes

N=3

Laser 1 (50%) | 1 (50%) | 72 [72-72] [-]

N=2 paciente paciente

Etanercept 1 (100%) | 0 pacientes 20 [20-20] [-]

N=1 paciente
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6. Tabla XVII: Existencia o no de recaida tras el fin del tratamiento. Y si

recaida tiempo en meses hasta recaida.

TIPO DE | NUMERO DE PACIENTES DURACION DE LA
RESPUESTA
TRATAMIENTO Con Recaida Con datos | (MESES). Medianay
respuesta de la | rango.
parcial o | SI NO duraciéon
total de la
respuesta
Expectante 5 (20%) |- - - -
pacientes
Corticoide topico |38 (76%) | - - - -
pacientes
Corticoide 28 (90,3%) | - - - -
intralesional pacientes
Minoxidil 33 (70,2%) | - - - -
pacientes
Corticoide (pauta | 22 (91,7%) | 12 7 1 (8,3%) | 4 meses
continua) pacientes (54,5%) | (31,8%) | paciente
Metotrexato 4 (57,1%) | 2(50%) | 2(50%) |2 (100%) | 3 meses
pacientes pacientes
Azatioprina 3 (37,5%) |1 1 1 (100%) | 3 meses
pacientes (33,3%) | (33,3%) | paciente
Ciclosporina 3 (60%) 3 0 3 (100%) | 6 meses
pacientes pacientes
Difenciprona 15 (53,6%) | 6 (40%) | 7 6 (100%) | 3 [2-6] meses
pacientes (46,7%) | pacientes
PUVA 1 (12,5%) |0 1 0 pacientes | -
paciente (100%)
UVA-Be 1 (50%) |1 0 1 (100%) | 6 meses
paciente (100%) paciente
Corticoide +|2 (66,6%)|1(50%) |0 1 (100%) | 4 meses
Metotrexato pacientes paciente
Corticoide +(12 (100%) | - - 0 -
Azatioprina pacientes
Simvastatina- 0 (0%) | - - 0 -
Ezetimibe pacientes
Corticoide en | 26 (89,7%) | 13 7 13 (100%) | 2 [2-5] meses
pulsos pacientes (50%) (26,9%) | pacientes
Micofenolato 1 (100%) | - - - -
paciente
Complejos 5 (62,5%) |0 5 0 pacientes | -
multivitaminicos | pacientes
Latanoprost 2 (100%) | - - 0 pacientes | -
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colirio pacientes

Tacrolimus/Pimec | 0 (0%) | - - 0 pacientes | -

rolimus pacientes

Laser 1 (50%) | - - 0 pacientes | -
paciente

Etanercept 0 (0%) | - - 0 pacientes | -
paciente

7. Tabla XVIII: Si

suspension del tratamiento

no recaida: tiempo en meses de seguimiento desde la

TIPO DE TRATAMIENTO | NUMERO DE PACIENTES Tiempo de
seguimiento
Con No recaida | Con datos del | (media)
respuesta tiempo de
parcial o seguimiento
total
Expectante 5 (20%) | - - -
pacientes
Corticoide topico 38 (76%) | - - -
pacientes
Corticoide intralesional 28 (90,3%) | - - -
pacientes
Minoxidil 33 (70,2%) | - - -
pacientes
Corticoide (pauta | 22 (91,7%) | 7 (31,8%) | 1 (14,3%) | 5 meses
continua) pacientes pacientes paciente
Metotrexato 4 (571%) |2 (50%) |2 (100%) | Media= 3,5
pacientes pacientes pacientes meses
Azatioprina 3 (37,5%) | 2 pacientes | 2 (100%) | Media= 6,5
pacientes (66,6%) pacientes meses
Ciclosporina 3 (60%) | 0 0 pacientes -
pacientes
Difenciprona 15 (53,6%) | 7 pacientes | 2 (28,6%) | Media= 8,5
pacientes pacientes meses
PUVA 1 (12,5%) | 1 paciente |1 (100%) | 10 meses
paciente paciente
UVA-Be 1 (50%) | 1 paciente | - -
paciente
Corticoide + Metotrexato |2 (66,6%) |0 - -
pacientes
Corticoide + Azatioprina |2 (100%) | - - -
pacientes
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Simvastatina-Ezetimibe 0 (0%) | - - -
pacientes
Corticoide en pulsos 26 (89,7%) | 7 pacientes | 4 (57,1%) | Media= 3,25
pacientes pacientes meses
Micofenolato 1 (100%) | - - -
paciente
Complejos 5 (62,5%) | 5 pacientes | - -
multivitaminicos pacientes
Latanoprost colirio 2 (100%) | - - -
pacientes
Tacrolimus/Pimecrolimus | 0 (0%) | - - -
pacientes
Laser 1 (50%) | - - -
paciente
Etanercept 0 (0%) | - - -
paciente
v. Variables evolutivas: Afectacion de la calidad de vida del paciente en el
momento de la inclusidn en el estudio.
Se realizaron 2 cuestionarios de calidad de vida en un subgrupo de 33
pacientes. 26 (78,8 % del total de encuestados) de ellos eran mujeres y 7
eran varones (21,2% del total de encuestados).
Tabla XIX: pacientes clasificados por sexo que rellenaron los cuestionarios.
NUMERO TOTAL INCLUIDO RELLENARON LOS
EN EL ESTUDIO CUESTIONARIOS
MUJERES 58 (71,6%) 26 (44,8% del total de
mujeres)
HOMBRES 23 (28,7%) 7 (304% del total de
varones)
TOTALES 81 33

Se realizo el cuestionario de calidad de vida SF-12. En é], la mediana de

puntuacion en el componente sumario fisico fue 53,48 [45,02-57,06] y en

el componente sumario mental fue de 40,61 [26,09-49,61]. Hay que
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tener en cuenta que las puntuaciones en la poblacién sana tienen una

media de 50 para ambos componentes por lo que los resultados se

interpretaran en base a esto.

* Cuestionario de calidad de vida especifico de alopecia areata.

Tabla XX: respuestas de los pacientes en el cuestionario especifico de AA.

mi vida

Sintomas subjetivos Si NO

Me siento incomodo/a al usar una peluca 26 (78,8%) | 7 (21,2%)
Suelo ocultar mi alopecia con sombreros y pafuelos 20 (60,6%) | 13 (39,4%)
Me siento mal por el aspecto de mi pelo, de mis pestafias | 26 (78,8%) | 7 (21,2%)
y mis cejas

Me preocupa tener esta enfermedad del pelo el resto de 29 (87,9%) | 4 (12,1%)

No puedo dejar de pensar en mi enfermedad del pelo

18 (54,5%)

15 (45,5%)

Me preocupa que la alopecia se extienda

23 (69,7%)

10 (30,3%)

No me quito la peluca/pafiuelo delante de mis personas
de confianza: amigos, familia

11 (33,3%)

22 (66,7%)

Me gasto mucho dinero en cuidar mi cabello

16 (48,5%)

17 (51,5%)

Tengo miedo de que mis hijos tengan alopecia areata

19 (57,6%)

14 (42,4%)

Relaciones con los demas

Creo que a la gente le parece desagradable mirarme

7 (21,2%)

26 (78,8%)

Creo que otras personas se dan cuenta de mi problema
del cabello/cejas/pestafias

24 (72,7%)

9 (27,3%)

Tengo miedo de que otras personas piensen que mi
cabello no esta aseado correctamente

9 (27,3%)

24 (72,7%)

Me da verglienza acudir a una fiesta con el pelo asi

15 (45,5%)

18 (54,5%)

Tengo que explicarles a los demas qué es lo que me
ocurre en el pelo

14 (42,4%)

19 (57,6%)

Tengo la sensaciéon de que muchas personas tienen
miedo de que pueda contagiarles alguna enfermedad

2 (6,1%)

31 (93,9%)

Tengo dificultades en la esfera sexual por mi alopecia
areata

10 (30,3%)

23 (69,7%)

Tengo dificultad para establecer relaciones con amigos
y/o familiares

5 (15,3%)

28 (84,8%)

Mi trabajo y/o mis estudios han empeorado por mi
alopecia areata

13 (39,4%)

20 (60,6%)

Sintomas objetivos

Se me ve el cuero cabelludo

24 (72,7%)

9 (27,3%)

Se me caen mechones de pelo cuando me peino o me lavo
la cabeza

16 (48,5%)

17 (51,5%)

Me pica el cuero cabelludo

14 (42,4%)

19 (57,6%)

QLI= 0,542 x Sintomas Subjetivos + 0,683 x Relaciones con los demas + 0,192 x Sintomas

objetivos = 4,878+6,147+0,576=11,60
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b. RELACION ENTRE LAS VARIABLES CLINICO EPIDEMIOLOGICAS ESTUDIADAS.

RELACION ENTRE LA FORMA DE PRESENTACION Y OTRAS VARIABLES (tabla 21)

L.

il

iil.

iv.

Relacion entre la forma de presentacion y la respuesta global al
tratamiento: No se encontro significacion estadistica aunque la p=0,08, muy
cerca de ser estadisticamente significativa, podria demostrarnos asociacion
entre estas variables si amplidramos el tamafio muestral. Aquéllos que peor
responderian son los que debutan como AA multifocal o como alopecia
areata total.

Relacion entre la forma de presentacion y la respuesta global real al
tratamiento: No se encontr6 asociacion estadisticamente significativa.
Relacion entre la forma de presentacion y la presencia de otras
enfermedades autoinmunes: No se encontré asociacidn estadisticamente
significativa.

Relacion entre la forma de presentacion y la existencia de antecedentes
familiares de alopecia areata: No se encontrd significacion estadistica
aunque la p=0,13, muy cerca de ser estadisticamente significativa, podria
demostrarnos asociacidon entre estas variables si amplidramos el tamafio
muestral. Aquellos que tienen su debut como multifocal, tienen mas
antecedentes familiares que los que debutan en AA en placa Unica.

Relacion entre la forma de presentacion y la enfermedad tiroidea: Se
encontrd asociacion estadisticamente significativa (p=0,05). Aquellos que

debutan como AA total tienen mayor prevalencia de enfermedad tiroidea que
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los que debutan como AA multifocal y estos a su vez tiene mayor prevalencia
de enfermedad tiroidea respecto a los que debutan como AA en placa Unica.
Relacion entre la forma de presentacion y la dermatitis atépica: No se
encontro asociacion estadisticamente significativa.

Relacion entre la forma de presentacion y el vitiligo: No se encontré
asociacion estadisticamente significativa.

Relacion entre la forma de presentacion y la presencia de DM tipo I: No
se encontrd asociacion estadisticamente significativa.

Relacion entre la forma de presentacion y la presencia de otras
enfermedades: No se encontro asociacion estadisticamente significativa.
Relacion entre la forma de presentacion y la afectacion ungueal: No se
encontro asociacion estadisticamente significativa.

Relacion entre la forma de presentacion y la presencia de anticuerpos
antitiroideos: No se encontro asociacion estadisticamente significativa.
Relacion entre la forma de presentacion y los ANAs: No se encontré

asociacion estadisticamente significativa.

Tabla XXI: relacion entre la forma de presentacion y otras variables

FORMA DE | RESPUESTA GLOBAL AL TRATAMIENTO VALOR DE LA
PRESENTACION

MALA PARCIAL TOTAL “p”
AA EN PLACA | 7 (8,8%) 16 (20%) 6 (7,5%) NS
UNICA
N=29 (36,3%) p=0,08
AA MULTIFOCAL | 16 (20%) 19 (23,8%) 8 (10%)
N=43 (53,8%)
AA TOTAL 0 7 (8,8%) 1(1,3%)
N=8 (10%)
SUMATORIO 23 (38,8%) 42 (52,5%) 15 (18,8%)
N=80
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FORMA DE | RESPUESTA GLOBAL REAL AL | VALOR DE LA “P”
PRESENTACION | TRATAMIENTO
MALA BUENA
AA EN PLACA | 23 (28,8%) 6 (7,5%) NS
UNICA
N=29 (36,3%)
AA MULTIFOCAL | 35 (43,8%) 8 (10%)
N=43 (53,8%)
AA TOTAL 7 (8,8%) 1(1,3%)
N=8 (10%)
SUMATORIO 65 (81,3%) 15 (18,8%)
N=80
FORMA DE | PRESENCIA DE ENFERMEDADES | VALOR DE LA “p”
PRESENTACION | AUTOINMUNES
Si NO
AA EN PLACA | 6 (7,4%) 23 (28,4%) NS
UNICA
N=29 (35,8%)
AA MULTIFOCAL | 13 (16%) 31 (38,3%)
N=44 (54,3%)
AA TOTAL 4 (4,9%) 4 (4,9%)
N=8 (9,9%)
SUMATORIO 23 (28,4%) 58 (71,6%)
N=81
FORMA DE | PRESENCIA DE  ANTECEDENTES | VALOR DE LA “p”
PRESENTACION | FAMILIARES DE ALOPECIA AREATA
Si NO
AA EN PLACA | 1(1,3%) 28 (35%) p=0,13
UNICA
N=29 (36,3%) NS
AA MULTIFOCAL | 6 (7,5%) 37 (46,3%)
N=43 (53,8%)
AA TOTAL 0 8 (10%)
N=8 (10%)
SUMATORIO 7 (8,8%) 73 (91,3%)
N=80
FORMA DE | PRESENCIA DE ENFERMEDAD | VALOR DE LA “p”
PRESENTACION | TIROIDEA ASOCIADA
Si NO
AA EN PLACA | 5 (6,2%) 24 (29,6%) p=0,05

UNICA
N=29 (35,8%)

AA MULTIFOCAL
N=44 (54,3%)

11 (13,6%)

33 (40,7%)
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AA TOTAL 5 (6,2%) 3 (4,4%)
N=8 (9,9%)
SUMATORIO 21 (25,9%) 60 (74,1%)
N=81
FORMA DE | PRESENCIA DE DERMATITIS ATOPICA | VALOR DE LA “p”
PRESENTACION | ASOCIADA
Si NO
AA EN PLACA | 6 (7,5%) 23 (28,8%) NS
UNICA
N=29 (36,3%)
AA MULTIFOCAL | 8 (10%) 35 (43,8%)
N=43 (53,8%)
AA TOTAL 2 (2,5%) 6 (7,5%)
N=8 (10%)
SUMATORIO 16 (20%) 64 (80%)
N=80
FORMA DE | PRESENCIA DE VITILIGO ASOCIADO VALOR DE LA “p”
PRESENTACION | Si NO
AA EN PLACA | 1(1,2%) 28 (34,6%) NS
UNICA
N=29 (35,8%)
AA MULTIFOCAL | 2 (2,5%) 42 (51,9%)
N=44 (54,3%)
AA TOTAL 1(1,2%) 7 (8,6%)
N=8 (9,9%)
SUMATORIO 4 (4,9%) 77 (95,1%)
N=81
FORMA DE | PRESENCIA DE DIABETES MELLITUS | VALOR DE LA “p”
PRESENTACION | TIPO I ASOCIADA
Si NO
AA EN PLACA |1 (1,3%) 28 (35%) NS
UNICA
N=29 (35,8%)
AA MULTIFOCAL | 1 (1,3%) 42 (52,5%)
N=43 (53,8%)
AA TOTAL 0 8 (10%)
N=8 (10%)
SUMATORIO 2 (2,5%) 78 (97,5%)
N=80
FORMA DE | PRESENCIA DE OTRAS | VALOR DE LA “p”
PRESENTACION | ENFERMEDADES ASOCIADAS
Si NO
AA EN PLACA | 6 (7,4%) 23 (28,4%) NS
UNICA
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N=29 (35,8%)
AA MULTIFOCAL | 9 (11,1%) 35 (43,2%)
N=44 (54,3%)
AA TOTAL 1(1,2%) 7 (8,6%)
N=8 (9,9%)
SUMATORIO 16 (19,8%) 65 (80,2%)
N=81
FORMA DE | PRESENCIA DE AFECTACION UNGUEAL | VALOR DE LA “p”
PRESENTACION | Si NO
AA EN PLACA | 7 (19,2%) 21 (26,9%) NS
UNICA
N=28 (35,9%)
AA MULTIFOCAL | 9 (11,5%) 33 (42,3%)
N=42 (53,8%)
AA TOTAL 1(1,3%) 7 (9%)
N=8 (10,3%)
SUMATORIO 17 (21,8%) 61 (78,2%)
N=78
FORMA DE | PRESENCIA DE ANTICUERPOS | VALOR DE LA “p”
PRESENTACION | ANTITIROIDEOS
Si NO
AA EN PLACA | 3 (4%) 25 (33,3%) NS
UNICA
N=28 (37,3%)
AA MULTIFOCAL | 6 (8%) 34 (49,3%)
N=40 (53,3%)
AA TOTAL 0 7 (9,3%)
N=7 (9,3%)
SUMATORIO 9 (12%) 66 (88%)
N=75
FORMA DE | PRESENCIA DE ANAs VALOR DE LA “p”
PRESENTACION | Si NO
AA EN PLACA |1 (1,3%) 26 (34,2%) NS
UNICA
N=27 (35,5%)
AA MULTIFOCAL | 2 (2,6%) 39 (51,3%)
N=41 (53,9%)
AA TOTAL 1(1,3%) 7 (9,2%)
N=8 (10,5%)
SUMATORIO 4 (5,3%) 66 (86,4%)
N=76
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RELACION ENTRE EL GENERO Y OTRAS VARIABLES (tabla XXII)

i. Relacion entre el género (mujer/varon) y la respuesta global
(buena/buena parcial/mala): No se encontr6 asociacidn estadistica entre
estas variables.

ii. Relacion entre el género (mujer/varon) y la respuesta global real (no
buena total/buena total): No se encontr6 asociacion estadistica entre estas
variables aunque la p=0,17, muy cerca de ser estadisticamente significativa,
podria demostrarnos asociacién entre estas variables si amplidramos el
tamafio muestral. Los hombres responderian peor al tratamiento.

iii. ~Relacion entre el género y la forma de presentacion: Se encontré
asociacion estadistica entre estas variables (p=0,03). Las mujeres debutan
sobre todo como AA multifocal y en placa Unica, aunque también como AA
total. Los hombres debutan preferentemente como AA en maultiples placas y
menos, como AA en placa tnica.

iv.  Relacion entre el género y los antecedentes familiares de alopecia
areata: No se encontro asociacion estadistica entre estas variables aunque la
p=0,07, muy cerca de ser estadisticamente significativa, podria demostrarnos
asociacion entre estas variables si amplidaramos el tamafio muestral. Los
varones tendrian mas posibilidades de tener antecedentes familiares de AA.

v. Relacion entre el género y las enfermedades autoinmunes: No se
encontro asociacion estadistica entre estas variables.

vi. Relacion entre el género y la enfermedad tiroidea: No se encontrd
asociacion estadistica entre estas variables

vii. Relacion entre el género y la presencia de dermatitis atdpica: Se

encontrd asociacion estadistica entre estas variables (p=0,04). Los varones
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tienen mas prevalencia de dermatitis atdpica que las mujeres.

Relacion entre el género y la presencia de vitiligo: No se encontré
asociacion estadistica entre estas variables.

Relacion entre el género y la presencia de diabetes mellitus tipo I: No se
encontro asociacion estadistica entre estas variables aunque la p=0,07, muy
cerca de ser estadisticamente significativa, podria demostrarnos asociacion
entre estas variables si amplidaramos el tamafio muestral. Los varones
tendrian mayor prevalencia de diabetes mellitus tipo 1.

Relacion entre el género y la presencia de otras enfermedades: No se
encontro asociacion estadistica entre estas variables.

Relacion entre el género y la presencia de afectacion ungueal: No se
encontrd asociacion estadistica entre estas variables aunque la p=0,13 muy
cerca de ser estadisticamente significativa, podria demostrarnos asociacion
entre estas variables si amplidaramos el tamafio muestral. Los varones
tendrian mayor prevalencia de afectacion ungueal

Relacion entre el género y la presencia de anticuerpos antitiroideos: No

se encontro asociacion estadistica entre estas variables.

Tabla XXII: Relacion entre el género de los pacientes y otras variables.

GENERO RESPUESTA GLOBAL AL TRATAMIENTO VALOR DE LA

MALA BUENA BUENA TOTAL | “p”
PARCIAL

MUJER N=58 15 (18,8%) 30 (37,5%) 13 (16,3%) NS

(72,5%)

VARON N=22 | 8 (10%) 12 (15%) 2 (2,5%)

(27,5%)

SUMATORIO 23 (28,8%) 42 (52,5%) 15 (18,8%)

N=80

GENERO RESPUESTA GLOBAL REAL AL | VALOR DE LA “p”
TRATAMIENTO
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MALA BUENA
MUJER N=58 45 (56,3%) 13 (16,3%) NS
(72,5%)
VARON N=22 | 20 (25%) 2 (2,5%) p=0,17
(27,5%)
SUMATORIO 65 (81,2%) 15 (18,8%)
N=80
GENERO FORMA DE PRESENTACION VALOR DE LA
AA EN PLACA | AA EN | AA TOTAL “p”
UNICA MULTIPLES
PLACAS
MUJER  N=58 | 22 (27,2%) 28 (34,6%) 8 (9,9%) p=0,03
(71,6%)
VARON N=23 | 7 (8,6%) 16 (19,8%) 0
(28,4%)
SUMATORIO 29 (35,8%) 44 (54,3%) 8 (9,9%)
N=81
GENERO ANTECEDENTES FAMILIARES DE | VALOR DE LA “p”
ALOPECIA AREATA
Si NO
MUJER  N=58 | 3 (3,8%) 55 (68,8%) NS
(72,5%)
VARON N=22 4 (5%) 18 (22,5%) p=0,07
(27,5%)
SUMATORIO 7 (8,8%) 73 (91,3%)
N=80
GENERO ENFERMEDADES AUTOINMUNES | TOTAL
ASOCIADAS
Si NO
MUJER N=58 18 (22,2%) 40 (49,4%) NS
(71,6%)
VARON N=23 5 (6,2%) 18 (22,2%)
(28,4%)
SUMATORIO 23 (28,4%) 58 (71,6%)
N=81
GENERO ENFERMEDADES TIROIDEA ASOCIADA | TOTAL
Si NO
MUJER N=58 16 (19,8%) 42 (51,9%) NS
(71,6%)
VARON N=23 5 (6,2%) 18 (22,2%)
(28,4%)
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SUMATORIO 21 (25,9%) 60 (74,1%)

N=81

GENERO DERMATITIS ATOPICA ASOCIADA TOTAL
Si NO

MUJER N=57 8 (10%) 49 (61,3%) p=0,04

VARON N=23 8 (10%) 15 (18,8%)

SUMATORIO 16 (20%) 64 (80%)

N=80

GENERO VITILIGO ASOCIADO TOTAL
Si NO

MUJER N=58 4 (4,9%) 54 (66,6%) NS

(71,6%)

VARON N=23 0 (%) 23 (28,4%)

(28,4%)

SUMATORIO 4 (4,9%) 77 (95,1%)

N=81

GENERO DIABETES MELLITUS TIPO I ASOCIADA | TOTAL
Si NO

MUJER  N=57 | 0 (%) 57 (71,3%) NS

(%)

VARON N=23 |2 (2,5%) 21 (26,3%) p=0,08

(%)

SUMATORIO 2 (2,8%) 78 (97,5%)

N=80

GENERO OTRAS ENFERMEDADES ASOCIADAS TOTAL
Si NO

MUJER N=58 12 (14,8%) 46 (56,8%) NS

(71,6%)

VARON N=23 4 (4,9%) 19 (23,5%)

(28,4%)

SUMATORIO 16 (19,8%) 65 (80,2%)

N=81

GENERO AFECTACION UNGUEAL TOTAL
Si NO

MUJER  N=58 | 14 (18,6%) 44 (58,7%) NS

(77,3%)

VARON N=17 | 7 (9,3%) 10 (13,3%) p=0,13

(22,7%)

SUMATORIO 21 (28%) 54 (72%)

N=75

GENERO ANTICUERPOS ANTITIROIDEOS TOTAL
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3

Si NO
MUJER  N=54 | 7 (9,3%) 47 (62,7%) NS
(72%)

VARON N=21 | 2 (2,6%) 19 (25,3%)

(28%)

SUMATORIO 9 (12%) 66 (88%)

N=75

RELACION ENTRE LA RESPUESTA GLOBAL AL TRATAMIENTO Y LAS DIFERENTES

VARIABLES (tabla XXIII)

L.

il

iil.

iv.

NATALIA SANCHEZ NEILA

Respuesta global al tratamiento con presencia o no de enfermedades
autoinmunes: No se encontro asociacion estadistica entre estas 2 variables,
tampoco cuando se agrup¢ la variable respuesta para analizar la respuesta
global real.

Respuesta global al tratamiento con antecedentes familiares de
alopecia areata: No se encontr6 asociacion estadistica entre estas 2
variables.

Respuesta global al tratamiento con presencia de enfermedad tiroidea
asociada: No se encontré asociacion estadistica entre estas 2 variables
aunque quedo cerca de la significacién estadistica (p=0,07) cuando se analizé
la respuesta sin agruparla como respuesta real. Los pacientes con
enfermedad tiroidea responderian peor al tratamiento.

Respuesta global al tratamiento con dermatitis atépica asociada: No se
encontrd asociacion estadistica entre estas 2 variables, tampoco cuando se

agrupo la variable respuesta para analizar la respuesta global real.
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v. Respuesta global al tratamiento con vitiligo asociado. No se encontrd
asociacion estadistica entre estas 2 variables, tampoco cuando se agrup¢ la
variable respuesta para analizar la respuesta global real.

vi. Respuesta global al tratamiento con diabetes tipo I asociada: No se
encontrd asociacion estadistica entre estas 2 variables, tampoco cuando se
agrupo la variable respuesta para analizar la respuesta global real.

vii. Respuesta global al tratamiento con afectacion ungueal: No se encontrd
asociacion estadistica entre estas 2 variables, tampoco cuando se agrup¢ la
variable respuesta para analizar la respuesta global real.

viii. ~Respuesta global al tratamiento con presencia de desencadenante: No
se encontroé asociacion estadistica entre estas 2 variables, tampoco cuando se
agrupo la variable respuesta para analizar la respuesta global real, aunque
los valores de la p en ambos analisis estuvieron muy cerca de la significacion
(p=0,13 y p=0,07 respectivamente). Aquellos pacientes en los que no ha
existido un desencadenante, tendrian una respuesta global al tratamiento
mejor.

ix. Respuesta global al tratamiento con alteraciones analiticas: no se
encontro asociacion estadisticamente significativa entre estas dos variables.

x. Respuesta global al tratamiento con presencia de ANAs: No se encontr6
asociacion estadistica entre estas 2 variables, tampoco cuando se agrup¢ la
variable respuesta para analizar la respuesta global real.

Tabla XXIII: Relacion entre la respuesta global al tratamiento y otras variables

ENFERMEDADES | RESPUESTA GLOBAL AL TRATAMIENTO VALOR DE LA
AUTOINMUNES
ASOCIADAS MALA PARCIAL TOTAL “p”
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NO N=58 (72,5%)

19 (23,8%) |30 (37,5%)

9 (11,3%) NS

SIN=22 (27,5%)

4 (5%) 12 (15%)

6 (7,5%)

SUMATORIO 23(28,8%) | 42(52,5%) 15 (18,8%)

N=80

ENFERMEDADES | RESPUESTA GLOBAL REAL AL | VALOR DE LA “p”
AUTOINMUNES | TRATAMIENTO

ASOCIADAS MALA BUENA

NO N=58 (72,5%) | 49 (61,3%) 9 (11,3%) NS

SIN=22 (27,5%) |16 (20%) 6 (7,5%)

SUMATORIO 65 (81,3%) 15 (18,8%)

N=80

ENFERMEDAD RESPUESTA GLOBAL AL TRATAMIENTO VALOR DE LA
TIROIDEA

ASOCIADA MALA PARCIAL TOTAL “p”

NO N=60 (75%) | 21 (26,3%) 29 (36,3%) 10 (12,5%) p=0,07
SI N=20 (25%) 2 (2,5%) 13 (16,3%) 5 (6,3%) NS
SUMATORIO 23(28,8%) | 42(52,5%) 15 (18,8%)

N=80

ENFERMEDAD RESPUESTA GLOBAL REAL AL | VALOR DE LA “p”
TIROIDEA TRATAMIENTO

ASOCIADA MALA BUENA

NO N=60 (75%)

50 (62,5%) 10 (12,5%)

SI N=20 (25%)

15 (18,8%) 5 (6,3%)

NS

SUMATORIO 65 (81,3%) 15 (18,8%)

N=80

ANTECEDENTES | RESPUESTA GLOBAL AL TRATAMIENTO VALOR DE LA
FAMILIARES DE

ALOPECIA MALA PARCIAL TOTAL “p”

AREATA

NO N=73 (91,3%) | 20 (25%) 38 (47,5%) 15 (18,8%) NS

SIN=7 (8,8%) 3 (3,8%) 4 (5%) 0

SUMATORIO 23 (28,8%) | 42 (52,5%) 15 (18,8%)
N=80
ANTECEDENTES | RESPUESTA GLOBAL REAL AL | VALOR DE LA “p”

FAMILIARES DE

TRATAMIENTO
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ALOPECIA
AREATA

MALA

BUENA

NO N=73 (91,3%)

58 (72,5%)

15 (18,8%)

NS

SIN=7 (8,8%)

7 (8,8%)

0 (%)

SUMATORIO 65 (81,3%) 15 (18,8%)

N=80

DERMATITIS RESPUESTA GLOBAL AL TRATAMIENTO VALOR DE LA
ATOPICA

ASOCIADA MALA PARCIAL TOTAL “p”

NO N=63 (79,8%)

18 (22,8%)

32 (40,5%)

13 (16,5%) NS

SI N=16 (20,3%)

5 (6,3%)

10 (12,7%)

1(1,3%)

SUMATORIO 23 (29,1%) 42 (53,2%) 14 (17,7%)

N=79

DERMATITIS RESPUESTA GLOBAL REAL AL | VALOR DE LA “p”
ATOPICA TRATAMIENTO

ASOCIADA MALA BUENA

NO N=63 (79,8%)

50 (63,3%)

13 (16,5%)

NS

SIN=16 (20,3%)

15 (19%)

1(1,3%)

SUMATORIO 65 (82,3%) 14 (17,7%)
N=79
VITILIGO RESPUESTA GLOBAL AL TRATAMIENTO VALOR DE LA
ASOCIADO
MALA PARCIAL TOTAL “p”
NO N=76 (95%) |22 (27,5%) |40 (50%) 14 (17,5%) NS
SI N=4 (5%) 1(1,3%) 2 (2,5%) 1(1,3%)

SUMATORIO 23 (28,8%) | 42 (52,5%) 15 (18,8%)
N=80
VITILIGO RESPUESTA GLOBAL REAL AL | VALOR DE LA “p”
ASOCIADO TRATAMIENTO
MALA BUENA

NO N=76 (95%)

62 (77,5%)

14 (17,5%)

NS

SI N=4 (5%)

3 (3,8%)

1(1,3%)

SUMATORIO 65 (81,3%) 15 (18,8%)
N=80
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DIABETES
MELLITUS TIPO I
ASOCIADA

RESPUESTA GLOBAL AL TRATAMIENTO

VALOR DE LA

MALA

PARCIAL

a“" ”

TOTAL

NO N=77 (97,5%)

22 (27,8%)

41 (51,9%)

14 (17,7%) NS

SIN=2 (2,5%)

1(1,3%)

1(1,3%)

0 (%)

SUMATORIO 23 (29,1%) | 42 (53,2%) 14 (17,7%)

N=79

DIABETES RESPUESTA GLOBAL REAL AL | VALOR DE LA “p”
MELLITUS TIPO I | TRATAMIENTO

ASOCIADA MALA BUENA

NO N=77 (97,5%)

63 (79,7%)

14 (17,7%)

NS

SIN=2 (2,5%)

2 (2,5%)

0

SUMATORIO 65 (82,3%) 14 (17,7%)

N=79

DESENCADENAN | RESPUESTA GLOBAL AL TRATAMIENTO VALOR DE LA
TE DE ALOPECIA

AREATA MALA PARCIAL TOTAL “p”

NO N=43 (62,3%) | 11 (159%) | 21 (30,4%) 11(159%) | p=0,13
SIN=26 (37,7%) |10 (14,5%) | 14 (20,3%) 2 (2,9%) NS
SUMATORIO 21(30,4%) | 35 (50,7%) 13 (18,8%)

N=69

DESENCADENAN | RESPUESTA GLOBAL REAL AL | VALOR DE LA “p”

TE DE ALOPECIA
AREATA

TRATAMIENTO

MALA

BUENA

NO N=43 (62,3%)

32 (46,4%)

11 (15,9%)

p=0,07

SIN=26 (37,7%)

24 (34,8%)

2 (2,9%)

NS

SUMATORIO 56 (81,2%) 13 (18,8%)

N=69

AFECTACION RESPUESTA GLOBAL AL TRATAMIENTO VALOR DE LA
UNGUEAL

ASOCIADA MALA BUENA TOTAL “p”

NO N=61 (78,2%)

17 (21,8%)

31 (39,7%)

13 (16,7%) NS
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SIN=17 (21,8%)

6 (7,7%)

9 (11,5%)

2 (2,6%)

SUMATORIO 23 (29,5%) | 40 (51,3%) 15 (19,2%)

N=78

AFECTACION RESPUESTA GLOBAL REAL AL | VALOR DE LA “p”
UNGUEAL TRATAMIENTO

ASOCIADA MALA BUENA

NO N=61 (78,2%)

48 (61,5%)

13 (16,7%)

NS

SIN=17 (21,8%)

15 (19,2%)

2 (2,6%)

SUMATORIO 63 (80,8%) 15 (19,2%)

N=78

ALTERACIONES | RESPUESTA GLOBAL AL TRATAMIENTO VALOR DE LA
ANALITICAS

ASOCIADAS MALA PARCIAL TOTAL “p”

NO N=59 (80,8%) | 19 (26%) 29 (39,7%) 11 (15,1%) p=0,008
SIN=14 (19,2%) | 0 (%) 11 (15,1%) 3 (4,1%)

SUMATORIO N= | 19 (26%) 40 (54,8%) 14 (19,2%)

73

ALTERACIONES | RESPUESTA GLOBAL REAL AL | VALOR DE LA “p”
ANALITICAS TRATAMIENTO

ASOCIADAS MALA BUENA

NO N=59 (80,8%)

48 (65,8%)

11 (15,1%)

NS

SIN=14 (19,2%)

11 (15,1%)

3 (4,1%)

SUMATORIO 59 (80,8%) 14 (19,2%)

N=73

PRESENCIA DE | RESPUESTA GLOBAL AL TRATAMIENTO VALOR DE LA
ANAs

ASOCIADOS MALA PARCIAL TOTAL “p”

NO N=72 (94,7%) | 21 (27,6%) 38 (50%) 13 (17,1%) NS

SIN=4 (5,3%) 0 3 (3,9%) 1(1,3%)

SUMATORIO 21 (27,6%) | 41 (53,9%) 14 (18,4%)

N=76

PRESENCIA DE | RESPUESTA GLOBAL REAL AL | VALOR DE LA “p”
ANAs TRATAMIENTO

ASOCIADOS MALA BUENA
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NO N=72 (94,7%) | 59 (77,6%) 13 (17,1%) NS
SI N=4 (5,3%) 3 (3,9%) 1(1,3%)

SUMATORIO 62 (81,6%) 14 (18,4%)

N=76

RELACION ENTRE LA EDAD DE INICIO Y LAS DIFERENTES VARIABLES (tabla

XXI1V)

i.  Relacion entre el género y la edad de inicio de la alopecia areata: Se
encontro que existe relacion significativa entre estas dos variables (p=0,004).
Los varones tienen una edad de debut menor que las mujeres (12 afios frente
a 29,5).

ii. Relacion entre la edad de inicio de la primera manifestaciéon de
alopecia areata y la forma de presentacion: No se encontré asociacion
estadistica entre estas dos variables.

iii. ~Edad de inicio de la alopecia areata extensa y respuesta global mala,
buena parcial o buena total: No se encontr6 una relacion estadisticamente
significativa entre estas variables.

iv. Relacion entre la edad de inicio de la primera manifestacion de
alopecia areata y la respuesta global real al tratamiento: No se encontré
una relacion estadisticamente significativa entre estas variables aunque la
p=0,08 sugiere que si las encontrariamos si ampliaramos el tamafio muestral.
A menor edad de inicio de la enfermedad, peor respuesta global.

v. Edad de inicio de la primera manifestacion de alopecia areata vy

presencia de afectacion ungueal: Se encontré que existe relacion
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significativa entre estas dos variables (p=0,03). A menor edad de inicio,
mayor presencia de afectacion ungueal.

Edad de inicio de la primera manifestacion de alopecia areata y la
presencia de otras enfermedades: No se encontr6 una relaciéon
estadisticamente significativa entre estas variables.

Edad de inicio de la primera manifestacion de alopecia areata y
presencia de antecedentes familiares: No se encontr6 una relacién
estadisticamente significativa entre estas variables

Edad de inicio de la primera manifestacion de alopecia areata con
presencia de otras enfermedades autoinmunes: No se encontr6 una
relacion estadisticamente significativa entre estas variables.

Edad de inicio de la primera manifestacion de alopecia areata y
presencia de enfermedad tiroidea asociada: No se encontr6 una relaciéon
estadisticamente significativa entre estas variables

Edad de inicio de la primera manifestacion de alopecia areata y
presencia de dermatitis atdpica asociada: Se encontré relacion
estadisticamente significativa entre estas variables (p=0,001). Los pacientes
que tienen la primera manifestacion de AA mas temprano, tienen mas

frecuentemente dermatitis atopica.

Tabla XX1V: relacion entre la edad de inicio y las diferentes variables

SEXO EDAD DE INICIO DE LA |VALORDELA“p”
N=81 ALOPECIA AREATA (mediana,
p25yp75)
MUJER N= 58 29,5 [15-41] p=0,004
VARON N= 23 12 [5-27]
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FORMA DE | EDAD DE INICIO DE LA |VALORDELA*“p”
PRESENTACION | ALOPECIA AREATA (mediana,

N=81 p25yp75)

AA EN PLACA | 21[12,5-38,5] NS

UNICA

N=29

AA EN | 24 [7-36,75]

MULTIPLES

PLACAS

N=44

AA TOTAL 22.5[8,25-44,75]

N=8

RESPUESTA EDAD DE INICIO DE LA |VALORDELA“p”
GLOBAL AL | ALOPECIA AREATA (mediana,

TRATAMIENTO | p25yp75)

N=80

MALA 25 [8-40] P=0,1
RESPUESTA

N=23 NS

RESPUESTA 19 [7-32,5]

PARCIAL

N=42

RESPUESTA 31 [15-46]

EXCELENTE

N=15

RESPUESTA EDAD DE INICIO DE LA |VALORDELA“p”
GLOBAL REAL | ALOPECIA AREATA (mediana,

AL p25yp75)

TRATAMIENTO

MALA 21[7-36,5] p=0,081 NS
RESPUESTA

N=65

RESPUESTA 31 [15-46]

EXCELENTE

N=15

AFECTACION EDAD DE INICIO DE LA |VALORDELA“p”
UNGUEAL ALOPECIA AREATA (mediana,

N=78 p25yp75)

NO 25 [15-40]

N=61 p=0,03

S 8 [4,5-34,5]

N=17

PRESENCIA DE | EDAD DE INICIO DE LA |VALORDELA“p”
OTRAS ALOPECIA AREATA (mediana,

ENFERMEDADES | p25y p75)

N=81
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NO 21[7,5-37] NS
N=65

S 30 [11,25-49,75]

N=16

ANTECEDENTES | EDAD DE INICI0O DE LA | VALORDE LA “p”
FAMILIARES DE | ALOPECIA AREATA (mediana,

ALOPECIA p25yp75)

AREATA

NO 23 [8-40] NS

N=73

S 21 [6-36]

N=7

PRESENCIA DE |EDAD DE INICIO DE LA |VALORDELA“p”
OTRAS ALOPECIA AREATA (mediana,

ENFERMEDADES | p25y p75)

AUTOINMUNES

NO 21[7-38,5] NS

N=58

S 24 [15-35]

N=23

PRESENCIA DE |EDAD DE INICIO DE LA |VALORDELA“p”
ENFERMEDAD | ALOPECIA AREATA (mediana,

TIROIDEA p25yp75)

ASOCIADA

NO 22 [7,25-37,75]

N=60 NS

Si 24 [11,5-38]

N=21

PRESENCIA DE |EDAD DE INICIO DE LA |VALORDELA“p”
DERMATITIS ALOPECIA AREATA (mediana,

ATOPICA p25yp75)

NO 24 [14,25-40,75]

N=58 P=0,001

S 9[5,25-17,25]

N=23

RELACION ENTRE LA EDAD DE INICIO DE ALOPECIA AREATA EXTENSA Y OTRAS

VARIABLES (tabla XXV)

i. Edad de inicio de la alopecia areata extensa y el género: Si existe relaciéon

estadisticamente significativa entre estas dos variables (p=0,01). Los varones
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comienzan con AA extensa de forma mas precoz que las mujeres.

Edad de inicio de alopecia areata extensa y asociacion con otras
enfermedades: No se encontré una asociacion estadisticamente significativa
entre estas dos variables.

Edad de inicio de alopecia areata extensa y afectacion ungueal: No se
encontro asociacion estadisticamente significativa entre estas dos variables.
Edad de inicio de la alopecia areata extensa y antecedentes familiares
de alopecia areata: No se encontrd asociacion estadisticamente significativa
entre estas dos variables.

Edad de inicio de alopecia areata extensa con enfermedades
autoinmunes asociadas: No se encontr6 asociacion estadisticamente
significativa entre estas dos variables.

Edad de inicio de alopecia areata extensa y enfermedad tiroidea
asociada: No se encontrdé asociacidon estadisticamente significativa entre
estas dos variables.

Edad de inicio de alopecia areata extensa y presencia de dermatitis
atopica asociada: Si se ha encontrado una asociaciéon estadisticamente
significativa (p=0,009) entre estas dos variables. Los pacientes con

dermatitis atopica tenian una edad de inicio de AA extensa menor.

Tabla XXV: Relacion entre la edad de inicio y otras variables.

GENERO EDAD DE INICIO DE ALOPECIA | VALOR DE LA “p”
AREATA EXTENSA(mediana, p25
yp75)

MUJER 31[18,75-42,1]

N=58 p=0,01

VARON 18 [6-28,5]

N=23
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ASOCIACION EDAD DE INICIO DE ALOPECIA | VALOR DE LA “p”
CON OTRAS | AREATA EXTENSA (mediana,
ENFERMEDADES | p25y p75)

NO 24 [12,75-38]
N=65 NS
S 32,5 [13,5-51]
N=16
AFECTACION EDAD DE INICIO DE ALOPECIA | VALOR DE LA “p”
UNGUEAL AREATA EXTENSA (mediana,
p25yp75)
NO 28,5 [18,5-41,5]
N=61 NS
S 13,5 [7-38,5]
N=17

ANTECEDENTES | EDAD DE INICIO DE ALOPECIA | VALOR DE LA “p”
FAMILIARES DE | AREATA EXTENSA (mediana,
ALOPECIA p25yp75)

AREATA
N=80

NO 26 [12,75-41,5]
N=73 NS

S 22 [9-37]
N=7

ENFERMEDADES | EDAD DE INICIO DE ALOPECIA | VALOR DE LA “p”
AUTOINMUNES | AREATA EXTENSA (mediana,

ASOCIADAS p25yp75)

N=81

NO 23 [9-39,75]

N=58 NS

S 30 [19-40]

N=23

ENFERMEDAD | EDAD DE INICIO DE ALOPECIA | VALOR DE LA “p”
TIROIDEA AREATA EXTENSA (mediana,

ASOCIADA p25yp75)

N=81

NO 24,5 [11,25-38,75]

N=60 NS

S 30 [18-40,5]

N=21

DERMATITIS EDAD DE INICIO DE ALOPECIA | VALOR DE LA “p”
ATOPICA AREATA EXTENSA (mediana,

ASOCIADA p25yp75)

N=81

NO 29,5 [18,25-41,75]

N=64 p=0,009
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Si
N=16

13,5 [7-25,75]

RELACION ENTRE EL TIEMPO DE EVOLUCION A ALOPECIA AREATA EXTENSA Y

OTRAS VARIABLES (Tabla XXVI)

L.

il

iil.

iv.

Vi.

vii.

Viil.

Tiempo de evolucion a alopecia areata extensa y género: No se encontr6
asociacion estadisticamente significativa entre estas dos variables.

Tiempo de evolucion a alopecia areata extensa y forma de
presentacion: No se encontré relacion entre estas variables.

Tiempo de evolucion a alopecia areata extensa y respuesta global mala,
parcial o buena: No se encontrd relacion estadisticamente significativa
entre estas variables.

Tiempo de evolucion a areata extensa y presencia de otras
enfermedades: No se encontro relacion entre estas dos variables.

Tiempo de evoluciéon a alopecia areata extensa y afectacion ungueal: No
se encontrd relacion estadisticamente significativa entre estas 2 variables.
Tiempo de evolucion a alopecia areata extensa y presencia de
antecedentes familiares de alopecia areata: No se encontré una relaciéon
estadisticamente significativa entre estas dos variables.

Tiempo de evolucion a alopecia areata extensa y enfermedades
autoinmunes asociadas: Si se encontré asociacion estadisticamente
significativa entre estas dos variables (p=0,05). Los pacientes con
enfermedades autoinmunes asociadas tenian un tiempo de evolucién a AA
extensa mayor.

Tiempo de evolucién a alopecia areata extensa y enfermedad tiroidea
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asociada: No se encontro relacion estadisticamente significativa entre estas
dos variables.
viii. Tiempo de evoluciéon a extensa y dermatitis atépica asociada: No se

encontro relacion estadisticamente significativa entre estas dos variables.

Tabla XXVI: relacion entre el tiempo de evolucion a AA extensa y otras variables

SEXO TIEMPO DE EVOLUCION A |VALORDELA “p”
N=81 ALOPECIA AREATA EXTENSA EN
ANOS (mediana, p25y p75)
MUJER 1[0-2]
N=58 NS
VARON 1[0-3]
N=23
FORMA DE | TIEMPO DE EVOLUCION A | VALOR DE LA “p”
PRESENTACION | ALOPECIA AREATA EXTENSA EN

ANOS (mediana, p25y p75)

AA EN PLACA
UNICA

1[0-2,75]

NS

AA EN | 1[0-2]

MULTIPLES

PLACAS

AA TOTAL 0 [0-0]

RESPUESTA TIEMPO DE EVOLUCION A | VALORDE LA “p”

GLOBAL AL | ALOPECIA AREATA EXTENSA EN

TRATAMIENTO | ANOS (mediana, p25y p75)

MALA 1[0,1-2] NS

N=23

BUENA PARCIAL | 1,4 [0-2]

N=42

EXCELENTE 2 [1-3,5]

N=15

ASOCIACION TIEMPO DE EVOLUCION A | VALORDELA “p”
CON OTRAS | ALOPECIA AREATA EXTENSA EN

ENFERMEDADES | ANOS (mediana, p25y p75)

NO 1[0-2]

N=65 NS

S 2 [0-3,75]

N=16

AFECTACION TIEMPO DE EVOLUCION A | VALORDELA “p”
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UNGUEAL ALOPECIA AREATA EXTENSA EN
ANOS (mediana, p25y p75)
NO 1[0-2]
N=61 NS
S 13,5 [7-38,5]
N=17
ANTECEDENTES | TIEMPO DE EVOLUCION A | VALORDE LA “p”
FAMILIARES DE | ALOPECIA AREATA EXTENSA
ALOPECIA (mediana, p25y p75)
AREATA
N=80
NO 1[0-2]
N=73 NS
S 2 [1-2]
N=7
ENFERMEDADES | TIEMPO DE EVOLUCION A | VALOR DE LA “p”
AUTOINMUNES | ALOPECIA AREATA EXTENSA
ASOCIADAS (mediana, p25y p75)
N=81
NO 1[0-2]
N=58 p=0,05
S 2 [1-3,5]
N=23
ENFERMEDAD TIEMPO DE EVOLUCION A | VALORDE LA “p”
TIROIDEA ALOPECIA AREATA EXTENSA
ASOCIADA (mediana, p25y p75)
N=81
NO 1[0-2] NS
N=60
S 2 [0-2-2,5]
N=21
DERMATITIS TIEMPO DE EVOLUCION A | VALORDE LA “p”
ATOPICA ALOPECIA AREATA EXTENSA
ASOCIADA (mediana, p25y p75)
N=81
NO 1,25 [0-2] NS
N=64
S 1[0-3]
N=16
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RELACION ENTRE LA RESPUESTA GLOBAL REAL AL TRATAMIENTO Y EL TIEMPO

DESDE QUE EL PACIENTE DESARROLLO ALOPECIA AREATA EXTENSA HASTA

QUE RECIBIO EL TRATAMIENTO (tabla XXVII)

Se llevd a cabo un anadlisis para demostrar si existe relacidon entre el momento de la
enfermedad en que se pauta el tratamiento con la respuesta real al mismo. Este
analisis solamente se llevo a cabo con los tratamientos sistémicos en monoterapia
y la inmunoterapia. En ninglin caso se encontro asociacion estadistica entre las
variables por lo que se concluye que no se ha podido demostrar que el tiempo de

evolucion de la enfermedad influya en la respuesta al tratamiento.

Tabla XXVII: Relacién entre la respuesta global real al tratamiento y el tiempo desde

que el paciente desarrollé alopecia areata extensa hasta que recibio el tratamiento

TIPO DE RESPUESTA TIEMPO (MESES) VALOR DE
TRATAMIENTO (frecuencia y | DESDE QUE EL LAP
porcentaje de | PACIENTE
pacientes) DESARROLLO
AREATA EXTENSA
No Si HASTA QUE RECIBIO
respuesta | respuesta | EL TRATAMIENTO
GLUCOCORTICOIDES 3(10,3%) | 26 15 [5-50] NS
(pauta continua) pacientes | (89,7%)
pacientes
GLUCOCORTICOIDES 12 (24%) |38 (76%) | 19[10,5-84,5] NS
(pauta en pulsos) pacientes | pacientes
DIFENCIPRONA 13 15 30 [12-60] NS

(46,4%) (53,6%)
pacientes | pacientes

OTROS 13 (50%) |13 (50%) | 22[14,5-44] NS
INMUNOSUPRESORES | pacientes | pacientes

NATALIA SANCHEZ NEILA 135




ALOPECIA AREATA EXTENSA

c. RELACION ENTRE LAS VARIABLES CLINICO EVOLUTIVAS ESTUDIADAS

ANALISIS DEL CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA SF-12

* Relacion entre la calidad de vida y la respuesta al tratamiento: En ningtin

caso se ha encontrado significacidn estadistica aunque los resultados han

estado al borde de la significacion (probablemente por el bajo tamafio

muestral).

Tabla XXVIII: Resultados globales del cuestionario de calidad de vida SF-12

TOTAL
PACIENTES

N=33

DE

ENCUESTADOS

COMPONENTE
SUMARIO  FIiSICO
(CSF)

COMPONENTE
SUMARIO
(CSM)

MENTAL

Mediana y rango

53,48 [45,02-57,06]

40,61 [26,09-49,61]

* Puntuacion en el cuestionario (componente fisico y mental) y relacion

con el género: aunque no se ha demostrado asociacion estadisticamente

significativa, parece que las mujeres tendrian puntuaciones mas bajas en

el componente mental, por tanto, mayor afectacion psicolégica con

respecto a los hombres.

Tabla XXIX: Resultados por género del cuestionario de calidad de vida SF-

12
Género Componente fisico | Componente
mental
Mujer N=26 53,5[42,9-56,9] 37,9 [26-44,7]
Hombre N=7 54,3 [53-58,9] 49,2 [39-53,9]
Valor de la “p” NS 0,07 NS
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e Puntuacion del cuestionario de valoracion de calidad de vida SF-12

segun la respuesta al tratamiento: no ha podido demostrarse asociacion

estadisticamente significativa.

Tabla XXX: Puntuacion del cuestionario de valoracion de calidad de vida

SF-12 segun la respuesta al tratamiento

RESPUESTA AL
TRATAMIENTO
N=33

COMPONENTE
SUMARIO FiSICO
(CSF)

VALOR
DE LA
MP"

COMPONENTE
SUMARIO MENTAL
(CSM)

VALOR
DE LA “P”

MALA

(Mediana y

rango)
N=10

53,61 [42,62-57,71]

PARCIAL

(mediana y

rango)
N=14

54,22 [44,94-57,53]

TOTAL
(mediana y
rango)

N=9

53,48 [46,29-60,12]

P=0,95

NS

43,99 [30,73-54,74]

40,61 [26,43-44,46]

26,12 [20,07-49,6]

P=10,2

NS

RESPUESTA AL
TRATAMIENTO
N=33

COMPONENTE
SUMARIO FiSICO
(CSF)

VALOR
DE LA
MP"

COMPONENTE
SUMARIO MENTAL
(CSM)

VALOR
DE LA “P”

MALA

(Mediana y
rango)

N=10

53,61 [42,62-57,71]

BUENA
(mediana y
rango)

N=23

53,48 [47,03-56,8]

P=0,75

NS

43,99 [30,73-54,74]

40,18 [25,85-45,63]

P=0,1

NS

RESPUESTA AL
TRATAMIENTO
N=33

COMPONENTE
SUMARIO FiSICO
(CSF)

VALOR
DE LA
MP"

COMPONENTE
SUMARIO MENTAL
(CSM)

VALOR
DE LA “P”

MALA

(Mediana y
rango)

N=24

53,61 [44,35-57,18]

TOTAL
(mediana y
rango)

N=9

53,48 [46,29-60,12]

P=0,84

NS

40,9 [28,17-50,67]

26,12 [20,07-49,6]

P=0,18

NS
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* Datos de la puntuacion del cuestionario en relacién con la utilizaciéon de
protesis capilares: Aunque no se ha podido demostrar asociacion
estadisticamente significativa, la tendencia es que aquellos pacientes que
utilizan peluca tienen peores indices de calidad de vida.

Tabla XXXI: Datos de la puntuacién del cuestionario en relacién con la

utilizacion de prétesis capilares

Utilizacion de | Componente fisico | Componente
proétesis capilares mental

Si (N=20) 54,4 [47,8-59,1] 31 [22-45,3]
No (N=3) 54,9 49,2

Valor de la “p” NS NS

* Datos de la puntuacion del cuestionario en relacion con la ingesta de
ansioliticos: no se ha podido demostrar que haya una asociaciéon
estadisticamente significativa y la tendencia es que las puntuaciones en
los cuestionarios son similares en aquellos que utilizan ansioliticos como
en los que no.

Tabla XXXII: Datos de la puntuacién del cuestionario en relacion con la

ingesta de ansioliticos

Tratamiento con | Componente fisico | Componente
ansioliticos mental

S (N=21) 53,5 [46,7-57,1] 40,6 [23,4-47,2]
No (N=12) 53,6 (40,5-58,3] 41,9 [32,8-51,5]
Valor de la “p” NS NS
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* Relacion entre la puntuacion en el cuestionario y la edad de inicio de
areata extensa y el tiempo de evolucién a areata extensa. Aunque no se
ha demostrado asociacidn estadisticamente significativa en ningun caso
parece que:

- A mayor edad de inicio: menor puntuaciéon en el componente tanto
fisico como mental por lo que la calidad de vida seria menor en ambos
aspectos.

- A mayor tiempo de evolucion: menor puntuaciéon en el componente
fisico (disminuiria la calidad de vida a este nivel) pero mayor
puntuacion en el componente mental (aumentaria la calidad de vida a
este nivel).

Tabla XXIII: Relacidn entre la puntuacion en el cuestionario y la edad

de inicio de areata extensa y el tiempo de evolucion a areata extensa.

COEFICIENTE DE | VALORDE LA P
CORRELACION
COMPONENTE | COMPONENTE
FISICO MENTAL
EDAD DE INICIO | -0,099 -0,18 NS
DE ALOPECIA
AREATA EXTENSA
TIEMPO DE | -0,123 0,07 NS
EVOLUCION  DE
ALOPECIA
AREATA EXTENSA
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ANALISIS DEL CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA ESPECIFICO DE ALOPECIA

AREATA

i.  Relacion entre la calidad de vida y la respuesta al tratamiento. En ningin
caso se ha encontrado asociacidn estadisticamente significativa.

* Puntuacion en el cuestionario y género del paciente (tabla XX1X): Aunque
no se pudo demostrar asociacidon estadisticamente significativa, parece
que las mujeres tendrian peores indices de calidad de vida (mayores
puntuaciones)

Tabla XXXIV: Relacién entre la calidad de vida y la respuesta al

tratamiento segtn el género.

Género Mediana y rango | Valor de la “p”
Mujer N=26 5,52 [3,44-7,99] NS
Hombre N=7 3,18 10,87-8,18]

* Datos de la puntuacion del cuestionario en relaciéon con la respuesta
global (tablas XXXV y XXXVI): no se ha conseguido demostrar una
asociacion estadisticamente significativa.

Tabla XXXV: Datos de la puntuacién del cuestionario en relacion con la

respuesta global dividida en 3 categorias.

Respuesta Mediana y rango Valor de la “p”
Mala 4,57 [2,24-7,12] NS

N=10

Buena parcial 5,45 [3,38-8,14]

N=14

Excelente 6,03 [3,16-8,21]

N=9
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Tabla XXXVI: Datos de la puntuacion del cuestionario en relacién con la

respuesta global real.

Respuesta global Mediana y rango Valor de la “p”
real

Mala 5,13 [3,18-7,91] NS

N=24

Excelente 6,03 [3,16-8,2]

N=9

Tabla XXXVII: Datos de la puntuacion del cuestionario en relacién con la
respuesta global agrupando la respuesta excelente y buena parcial como

“buena”.

a“" »

Respuesta global Mediana y rango Valor de la “p

Mala 4,57 [2,24-7,12] NS
N=10

Buena 5,68 [3,44-8,13]

N=24

* Tabla XXXVIII: Datos de la respuesta a cada uno de los enunciados del

cuestionario en funcién de la respuesta global al tratamiento

RESPUESTA GLOBAL VALOR

MALA PARCIAL TOTAL DE LA
Sintomas subjetivos Si NO Si NO Si NO “p”
Me siento incbmodo/a al usar | 6 4 12 2 8 1 NS
una peluca
Suelo ocultar mi alopeciacon |5 5 9 5 6 3 NS
sombreros y pafiuelos
Me siento mal por el aspecto 6 4 13 1 7 2 NS
de mi pelo, de mis pestafias y
mis cejas
Me preocupa tener esta 7 3 14 0 8 1 0,05
enfermedad del pelo el resto
de mi vida
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No puedo dejar de pensar en
mi enfermedad del pelo

NS

Me preocupa que la alopecia
se extienda

11

0,04

No me quito la
peluca/pafiuelo delante de
mis personas de confianza:
amigos, familia

NS

Me gasto mucho dinero en
cuidar mi cabello

NS

Tengo miedo de que mis hijos
tengan alopecia areata

NS

Relaciones con los demas

Creo que a la gente le parece
desagradable mirarme

11

NS

Creo que otras personas se
dan cuenta de mi problema
del cabello/cejas/pestafias

11

NS

Tengo miedo de que otras
personas piensen que mi
cabello no esta aseado
correctamente

11

NS

Me da vergilienza acudir a una
fiesta con el pelo asi

NS

Tengo que explicarles a los
demas qué es lo que me
ocurre en el pelo

10

NS

Tengo la sensacion de que
muchas personas tienen
miedo de que pueda
contagiarles alguna
enfermedad

14

NS

Tengo dificultades en la esfera
sexual por mi alopecia areata

10

NS

Tengo dificultad para
establecer relaciones con
amigos y/o familiares

10

10

0,08 NS

Mi trabajo y/o mis estudios
han empeorado por mi
alopecia areata

NS

Sintomas objetivos

Se me ve el cuero cabelludo

w

w

NS

Se me caen mechones de pelo
cuando me peino o me lavo la
cabeza

NS

Me pica el cuero cabelludo

NS
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* Tabla XXXIX: Datos de la respuesta a cada uno de los enunciados del

cuestionario en funcién de la respuesta global real al tratamiento

RESPUESTA GLOBAL REAL

MALA EXCELENTE

Sintomas subjetivos

z

SI

NO SI

NO

VALOR DE
LA “p"

Me siento incbmodo/a al usar
una peluca

18

6 8

1

NS

Suelo ocultar mi alopecia con
sombreros y pafiuelos

14

10 6

NS

Me siento mal por el aspecto
de mi pelo, de mis pestafias y
mis cejas

19

NS

Me preocupa tener esta
enfermedad del pelo el resto
de mi vida

21

NS

No puedo dejar de pensar en
mi enfermedad del pelo

13

11 5

NS

Me preocupa que la alopecia
se extienda

15

P=0,14 NS

No me quito la
peluca/pafiuelo delante de
mis personas de confianza:
amigos, familia

15 2

NS

Me gasto mucho dinero en
cuidar mi cabello

12

12 4

NS

Tengo miedo de que mis hijos
tengan alopecia areata

15

NS

Relaciones con los demas

Creo que a la gente le parece
desagradable mirarme

20 3

NS

Creo que otras personas se
dan cuenta de mi problema
del cabello/cejas/pestafias

19

P=0,17 NS

Tengo miedo de que otras
personas piensen que mi
cabello no esta aseado
correctamente

18 3

NS

Me da vergilienza acudir a una
fiesta con el pelo asi

11

13 4

NS

Tengo que explicarles a los
demas qué es lo que me
ocurre en el pelo

15 5

NS

Tengo la sensacion de que
muchas personas tienen
miedo de que pueda
contagiarles alguna

23 1

NS
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enfermedad

Tengo dificultades en la esfera | 6
sexual por mi alopecia areata

18 4

Tengo dificultad para 4
establecer relaciones con
amigos y/o familiares

20 1

Mi trabajo y/o mis estudios 10
han empeorado por mi
alopecia areata

14 3

Sintomas objetivos

Se me ve el cuero cabelludo 18

w

NS

Se me caen mechones de pelo | 11
cuando me peino o me lavo la
cabeza

Me pica el cuero cabelludo 10

14 4

* Relacion entre el indice de calidad de vida y la utilizacion de protesis

capilares: No se ha podido demostrar que aquellos que utilizan protesis

capilares tengan peores indices de calidad de vida pero si parece que esa

es la tendencia. No obstante, el bajo tamafio muestral es un factor

limitante.

Tabla XL: Relacion entre el indice de calidad de vida y la utilizacién de

protesis capilares

NUMERO DE | PUNTUACION EN EL | VALOR DE LA “p”
PACIENTES CUESTIONARIO
UTILIZACION | Si 20 6,4 NS

DE PROTESIS

CAPILARES NO 3

5,4 [4,82-8,09]

* Relacion entre el indice de calidad de vida y la necesidad de tratamiento

ansiolitico o antidepresivo. No se ha podido demostrar que aquellos que

tomen tratamiento antidepresivo/ansiolitico tengan peores indices de

calidad de vida pero si parece que esa es la tendencia. No obstante, el
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bajo tamafio muestral es un factor limitante.
Tabla XLI: Relacion entre el indice de calidad de vida y la necesidad de

tratamiento ansiolitico o antidepresivo.

NUMERO DE | PUNTUACION EN EL | VALOR DE LA “p”
PACIENTES CUESTIONARIO

NECESIDAD DE
TRATAMIENTO
ANTIDEPRESIVO
0 ANSIOLITICO

21 5,7 [3,4-7,6] NS

NO |12 4,7 [2,7-8,2]

Relacién entre el indice de calidad de vida y la edad de inicio de alopecia
areata extensa: Aunque no pudo demostrarse que la relacién fuera
estadisticamente significativa, parece que a menor edad de inicio, mayor
puntuacion en el cuestionario y por tanto, peores indices de calidad de
vida.

Relacién entre el indice de calidad de vida y el tiempo de evolucion de la
enfermedad: Aunque no pudo demostrarse que la relaciéon fuera
estadisticamente significativa, parece que a mayor tiempo de evolucidn,
menor puntuacion en el cuestionario y por tanto, mejores indices de
calidad de vida. Los pacientes irian aceptando poco a poco la enfermedad

y por ello mejoran los indices de calidad de vida.

Tabla XLII: Relacién entre el indice de calidad de vida y el tiempo de

evolucion de la enfermedad

COEFICIENTE DE | VALOR DE LA “p”
CORRELACION

EDAD DE INICIO DE ALOPECIA | -0,096 NS
AREATA EXTENSA

TIEMPO DE EVOLUCION DE |-0,12 NS
ALOPECIA AREATA EXTENSA
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a. FACTORES ASOCIADOS A BUENA RESPUESTA TERAPEUTICA DE LA ALOPECIA

AREATA

Se realizé un andlisis multivariante de tipo regresién logistica con finalidad

estimativa (tabla XXXIII). Se establecié como variable dependiente la respuesta

global al tratamiento, siendo ésta, la respuesta excelente por un lado y por otro la

respuesta mala (que incluye mala y buena parcial). Se incluyeron las variables que

alcanzaron mayor significacion estadistica en el andlisis univariante y que tenian

relevancia clinica. El modelo maximo incluyé las siguientes variables:

Variable dependiente: respuesta global al tratamiento

* Edad de inicio de la primera manifestacion de alopecia areata: Por cada afio

que aumenta la edad de debut, aumenta en un 3% la posibilidad de presentar

buena respuesta. Este resultado no fue estadisticamente significativo pero si

quedo cerca de la significacion estadistica (p=0,08)

e Enfermedad tiroidea asociada: Este resultado no fue estadisticamente

significativo.

e Enfermedades autoinmunes asociadas: Este resultado no fue estadisticamente

significativo.

Tabla XLIII: Factores asociados a mejor respuesta terapéutica.

ANALISIS MULTIVARIANTE

VARIABLE ODDS RATIO VALOR DE LA “p”
EDAD DE INICIO DE LA PRIMERA | 1,036 (0,996- | p=0,078
MANIFESTACION DE  ALOPECIA | 1,077)

AREATA

ENFERMEDAD TIROIDEA ASOCIADA | 0,73 (0,079-6,807) | p=0,783
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ENFERMEDADES AUTOINMUNES | 2,307 (0,274- | p=0,442
ASOCIADAS 19,407)

De estos resultados se deduce que no se ha conseguido encontrar ningun factor que

permita predecir la respuesta terapéutica.

b. TRATAMIENTOS ASOCIADOS A ME]JOR RESPUESTA.

Se realizé un andlisis multivariante de tipo regresién logistica con finalidad
estimativa de la respuesta a cada uno de los tratamientos (tabla XXXIV). La
variable dependiente fue la respuesta a cada uno de los tratamientos de tal forma
que so6lo se da por buena la respuesta excelente y la respuesta buena parcial y mala
quedan categorizadas como “mala respuesta”. Se incluyeron los tratamientos que
fueron usados en monoterapia, que alcanzaron mayor significacién estadistica en
el analisis univariante y que tenian relevancia clinica. El modelo maximo incluyé

las siguientes variables:

* Expectante (tratamiento de referencia con el que se compara): 25 casos. 23
(92%) con mala respuesta y 2 (8%) con buena respuesta.

* Glucocorticoides orales (pauta continua): 24 casos. 14 (58,3%) con mala
respuesta y 10 (41,7%) con buena respuesta. Este tratamiento aumenta la
posibilidad de buena respuesta en 5,93 veces con respecto al tratamiento
expectante (1,11-31,62) ajustado por el tiempo desde que el paciente
desarroll6 AA.

* Metotrexato: 7 casos. 5 (71,4%) con mala respuesta y 2 (28,6%) con buena

respuesta. Este tratamiento aumenta la posibilidad de buena respuesta en 3,76
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veces con respecto al tratamiento expectante (0,42-33,9) ajustado por el
tiempo desde que el paciente desarrollé AA.

* Azatioprina: 8 casos. 5 (62,5%) con mala respuesta y 3 (37,5%) con buena
respuesta. Este tratamiento aumenta la posibilidad de buena respuesta en 5,96
veces con respecto al tratamiento expectante (0,77-45,88) ajustado por el
tiempo desde que el paciente desarrollo AA.

* Difenciprona: 28 casos. 24 (85,7%) con mala respuesta y 4 (14,3%) con buena
respuesta. Este tratamiento aumenta la posibilidad de buena respuesta en 2,93
veces con respecto al tratamiento expectante (0,34-25,04) ajustado por el
tiempo desde que el paciente desarrollo AA.

* Fototerapia: 10 casos. 8 (80%) con mala respuesta y 2 (20%) con buena
respuesta. Este tratamiento aumenta la posibilidad de buena respuesta en 1,84
veces con respecto al tratamiento expectante (0,30-11,22) ajustado por el
tiempo desde que el paciente desarrollé AA.

* Glucocorticoides (pulsos): 29 casos. 16 (55,2%) con mala respuesta y 13
(44,8%) con buena respuesta. Este tratamiento aumenta la posibilidad de
buena respuesta en 9,64 veces con respecto al tratamiento expectante (1,88-
49,29) ajustado por el tiempo desde que el paciente desarroll6 AA. Ha sido el
Unico tratamiento que ha presentado un resultado estadisticamente

significativo.
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Tabla XLIV: Tratamientos asociados a mejor respuesta

TRATAMIENTO ODDS RATIO | INTERVALO DE | VALOR DE
CONFIANZA LA “p”
EXPECTANTE
GLUCOCORTICOIDE ORAL | 5,931 1,113-31,617 0,037
(PAUTA CONTINUA)
METOTREXATO 3,765 0,418-33,899 0,237
AZATIOPRINA 5,960 0,774-45,880 0,087
DIFENCIPRONA 1,838 0,301-11,217 0,51
FOTOTERAPIA 2,93 0,343-25,039 0,326
PULSOS DE | 9,639 1,885-49,293 0,007
GLUCOCORTICOIDE
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DISCUSION

En este trabajo se estudian por primera vez y de forma prospectiva los factores
pronosticos asociados a una mejor respuesta terapéutica, asi como la efectividad de los
diferentes tratamientos existentes para la alopecia areata extensa. Esto ha sido posible
gracias a la existencia de Unidades de Tricologia en Centros de referencia espafioles
entre los que se encuentran los Servicios de Dermatologia del Hospital Ramoén y Cajal
de Madrid, Clinica Grupo de Dermatologia Pedro Jaén de Madrid, Hospital Fundacion
Jiménez Diaz, Hospital Virgen Macarena de Sevilla, Hospital San Cecilio y Virgen de las
Nieves de Granada, Hospital Clinic de Barcelona, Hospital Reina Sofia de Cérdoba y
Hospital Virgen del Rocio de Sevilla.

Hasta la fecha, existen muchas series de casos publicadas de esta enfermedad, pero
muy pocas si nos centramos en la forma extensa que es el objeto de nuestro estudio. En
cualquier caso es dificil obtener conclusiones estadisticamente significativas y
congruentes en la mayoria de los estudios. Esto conlleva una gran dificultad a la hora
de predecir el comportamiento evolutivo segin el tratamiento e incluso segun las

variables epidemiolédgicas asociadas.

Tabla XLV: Series publicadas de alopecia areata

AUTORES NUMERO DE | HALLAZGOS RELEVANTES

PACIENTES
Garcia-Hernandez | 110 * La atopia no es un factor de mal
M. et all18 pronostico.

* Indican peor pronéstico:

a) Historia familiar

b) Afectacién ungueal.

c) Menor edad en el debut.
Tosti A. et al.|191 El objetivo del estudio es la alopecia areata
2006105 (no se centra en la forma extensa).
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* 128 pacientes tenian una forma leve.

* 63 pacientes tenian una forma
extensa.

e 55/128 tenian otra enfermedad
autoinmune asociada.

* Media de seguimiento 17,74 afios.

* 66 pacientes sin clinica en el
momento del estudio (s6lo 1 de 11
pacientes con AA total).

* La clinica empeoraba con el tiempo
(a mayor tiempo de evoluciéon mas
extension).

* A menor edad de debut, peor
pronostico.

* A mayor extension de la enfermedad
en el debut, peor prondstico.

* La respuesta a la inmunoterapia
topica se asocia a mejor pronostico.

Vano-Galvan S. et | 132 * 132 pacientes (80 con AAU y 52 con

al234 AAT).

* La mediana entre la presentacion de
la primera clinica de AA y el
desarrollo de AA extensa fue de un
ano.

* Respuesta inicial al tratamiento en el
64% de los pacientes aunque soélo
14% tenian una  respuesta
mantenida en el tiempo.

* Efectos adversos de la medicaciéon en
el 33% de los pacientes.

* Factores asociados a peor
pronostico: la presencia de AAU y
los antecedentes familiares de AA.

Yong Hyun Jang et | 61 Se estudia la alopecia areata en el anciano
al64 (mayores de 60 afos). No se centra en la AA
extensa.

* No se observa asociaciéon entre el
pelo mas canoso y la extension de la
AA.

* En general, enfermedad mas leve y
buena respuesta a los tratamientos.

Goh C. et al®0 513 Datos de mal prondstico: dermatitis atopica,
enfermedad tiroidea y otras enfermedades
autoinmunes, historia familiar de AA.
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Barahmani, N. et | 2613 casos y | Estudio de casos-controles.

al23s 558 La atopia y las enfermedades autoinmunes
controles se asocian con la presencia de AA y con la
severidad.
Seyrafi H. et al.236 123 Estudio en la poblacion irani.

57 hombres y 66 mujeres. En la mayoria de
los pacientes la primera manifestacion de la
enfermedad fue en las dos primeras
décadas de la vida.

« Se hallaron autoanticuerpos en el
51,4% de los pacientes pero no se
asociaron a la extension de la AA ni
al tiempo de evolucion.

» Presentaban alteraciones tiroideas
el 8,9% de los pacientes.

» En este estudio no se encontré que a
menor edad de debut, mayor
extension o mayor duracién de la
enfermedad.

Tan E. et al.237 219 Estudio en la poblacion de Singapur.

¢ Incidencia de AA: 3,8%.

* Hombres/mujeres 1:1,3.

e La mayoria tuvieron su primer
episodio antes de los 40 afios.

* Delos que debutaron antes de los 40
afios , el 36,5% lo hizo como AA
extensa frente al 5,5% de los que lo
hicieron a partir de la quinta década
de la vida.

e El 10,9% presentd alteraciones
ungueales.

 El 60,7% de los pacientes
presentaba historia personal o
familiar de atopia pero no se
asociaba a la severidad.

* Otras enfermedades asociadas:
enfermedad tiroidea 2,3%, vitiligo
4,1%; DM 3,2%:; Sindrome de Down
1,4%; Artritis reumatoide 0,9%;
Historia familiar 4,9%;

* Tratamiento de primera linea: para
formas localizadas infiltraciones de
aceténido de triamcinolona mientras
que el dibutiléster del acido
escuarico se utiliz6 para formas
extensas.

* Factores de mal pronostico: clinica
extensa, menor edad en el debut,
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sindrome de Down.
* EI 9,8% de los pacientes identificaba

el estrés emocional previo al debut.
Cho H. et al.104 287 Dividieron a los pacientes en 2 grupos (los
que debutaban de forma precoz y los que
debutaban de forma tardia).

+ La presencia de historia familiar,
alteraciones ungueales y dermatitis
atopica eran mas comunes en los
que debutaban de forma precoz.

» Enlos que tenian un debut precoz, la
presencia de historia familiar o AAU
se asociaba a peor pronostico, no asi
en los que tuvieron un debut tardio.

Sharma V. et al#! 808 532 hombres y 276 mujeres con AA. 572

controles sanos.

« Incidencia de AA 0,7%.

* 46% de las mujeres tuvieron un
debut durante la infancia frente al
19% de los varones.

+ 19% presentaba AA extensa.

» Eldebuten las dos primeras décadas
se asociaba a mayor extension de la
enfermedad, especialmente en el
sexo masculino.

« Variables que asocian peor
pronostico: antecedentes familiares
de AA, alteraciones ungueales,
antecedentes familiares de vitiligo.

» La dermatitis atdpica se asocia con la
presencia de la enfermedad pero no
con la extension.

Safavi KH. et al38 530 * Media de edad al diagnéstico: 33,6.
259 varones.

+ La incidencia aumenta en la tercera
y cuarta década de la vida y
disminuye a partir de la sexta
década.

Ro B. et al.238 905 « Incidencia de AA: 1,5%.
Hombres/mujeres: 1,3:1.

+ La incidencia mas alta se da en la
tercera y la cuarta década de la vida.

« 11,5% de los pacientes tenian
antecedentes familiares.

* 46,7% de los pacientes tenian una
Unica placa cuya localizacion mas
frecuente era la region occipital.

+ Otras enfermedades asociadas:
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dermatitis seborreica, dermatitis
atopica, hepatitis, hipertension,

cirugia cardiaca, enfermedad
tiroidea, enfermedad pulmonar y
vitiligo.

» En pacientes cuyo area afectada era
menor de 50 cm? no existian
diferencias entre el tratamiento con
infiltraciones de corticoides y la
inmunoterapia. Si el area era mayor
de 50 cm? era mas efectiva la

inmunoterapia.
Guzman-Sanchez D. | 187 * Incidencia 0,57%
et al.#0 * Predominio de mujeres (57,7%)

* Ningln paciente tenia antecedentes
familiares de AA.

* 33 pacientes con historia familiar de
DM tipo 2.

* 14 pacientes con dermatitis atopica

* 60 pacientes habian sido vacunados
durante los 6 meses previos.

* Niveles de ASLO normales.

Yang S. et al.42 1032 Estudio en la poblacion china.

* Hombres/mujeres 1,1:1

e Edad de debut: 28,98 +/- 13,43. No
hay diferencias en este aspecto entre
hombres y mujeres. El 82,6% de los
pacientes  presentd el primer
episodio en las primeras cuatro
décadas de la vida.

* Prevalencia de AA en familiares de
primer, segundo y tercer grado:
1,6%, 019% y 0,03% fue
significativamente mayor que en la
poblacién sana.

* A menor edad de debut, mayor
extension y gravedad de la
enfermedad.

* La heredabilidad en primer, segundo
y tercer grado fue de 47,16%,
42,53% y 22,29% sugiriendo un
modelo de herencia poligénico con
especial importancia de los factores
ambientales como las infecciones y
el factor psicologico.

Xiao F. et al.46 226 * Estudia la alopecia areata en la
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infancia en la poblacién china (<16
afos).

Nifios/nifas: 1,4:1. Los nifios tenian
generalmente mayor extension.

A menor edad de debut, mayor
severidad.

67 pacientes habian presentado
episodios previos de AA.

6 pacientes tenian otra enfermedad
asociada (2,65%).

25 pacientes presentaron
antecedentes familiares de AA
(11,06%).

La prevalencia de AA en primer,
segundo y tercer grado fue de
2,87%, 0,40% y 0,13%.

Tan E. et al.#4

392

Estudio en nifios en la poblacion de
Singapur.

Nifias/nifios: 1:1,4.

Media de edad al diagndstico 11,2
Las nifias parece que tenian una
clinica mas extensa.

Presentaron antecedentes familiares
33 pacientes (8,4%)

Indicadores de mala respuesta al
tratamiento: menor edad al
diagnostico, varios episodios de AA,
sindrome de Down y mayor
extension.

a. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS Y DIAGNOSTICAS DE

ALOPECIA AREATA EXTENSA.

LA

La mayor parte de los pacientes de nuestro estudio proviene de la Comunidad

de Madrid. Esto se debe, en gran parte, a la existencia de la Unidad de Tricologia

del Ramon y Cajal que acoge gran parte de los pacientes. También, existe un

numero importante de pacientes de la comunidad de Catalufia y Andalucia, donde

existen dermatologos de referencia en este campo.

* Género: Dentro de nuestra serie, existe un claro predominio de las mujeres
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(58 versus 23 varones). Debido a la naturaleza de la enfermedad, sin apenas
sintomatologia clinica limitante y cuyo principal problema es el estético, esto
supone un sesgo importante al ser el sexo femenino el que consulta mas y el
que mas tiempo permanece durante el seguimiento. De hecho, la incidencia de
alopecia areata parece ser similar en hombres y mujeres, aunque algunos
estudios dan mayor incidencia a los varones23® y otros a las mujeres3. Al
relacionar el sexo con el resto de variables se encontré que:

» Los varones tienen una edad de debut inferior y mas prevalencia de
dermatitis atdpica asociada. Este hallazgo ha sido descrito también en
distintas publicaciones.#” Las mujeres debutan sobre todo como AA
multifocal y en placa Unica, aunque también como AA total. Los hombres
debutan preferentemente como AA en multiples placas y menos, como AA
en placa unica. Este hallazgo es dificil compararlo con los resultados de la
literatura ya que en pocas ocasiones se recoge este dato. Si esta descrito
que los varones en general tienen formas mas extensas de la

enfermedad.239

» El perfil clinico-epidemioldgico del paciente en seguimiento por alopecia
areata extensa, es una mujer cuyo debut de la enfermedad se ha producido
entorno a los 23 afios (este es un dato novedoso ya que la serie mas larga
hasta ahora descrita de pacientes con AA extensa?3* no hace referencia a

esta informacion).

* En cuanto a la edad de inicio de la primera manifestacion de la
enfermedad tuvo una mediana de 23, con el 75% de los pacientes por debajo

de los 37,5 afios, lo que es consistente con el resto de los estudios.*® En la
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mayoria de los pacientes pas6 1 afio aproximadamente desde el inicio de la
enfermedad hasta que se present6 como areata extensa. Este dato también lo
sefialan en la literatura?34, por lo que parece ldgico pensar que aquellos
pacientes con alopecia areata en placas de largo tiempo de evolucion tienen
buen prondstico. En nuestro estudio, en el analisis estadistico se encontré
ademas:

» A menor edad de inicio de la enfermedad, mayor prevalencia de dermatitis
atopica y afectacion ungueal, lo que es similar a lo que se ha descrito en
algunas series de casos.?4? Asi mismo se observo que los varones tenian
una edad de debut menor que las mujeres, tal como se ha descrito
previamente.

» En el andlisis multivariante, aunque los resultados no tuvieron
significacion estadistica, se asoci6 la menor edad de debut a peor
pronostico (peor respuesta al tratamiento). Esto es consistente con lo que
se refleja en la literatura.l18

* En 7 pacientes (8,8%) se encontraron antecedentes familiares de AA. Esto es
similar a lo que ocurre en las otras series de casos?38237. En muchas de las
series descritas, asocian esta variable a un mal prondstico dentro de la
enfermedad. En nuestro estudio, al relacionarlo con la respuesta global al
tratamiento, no se observd asociacion estadisticamente significativa. Si se
encontro cerca de la significacion estadistica, que los varones tendrian mas
antecedentes familiares de AA. Este hallazgo también se ha descrito en la
literatura.*”

¢ En nuestro estudio, la enfermedad autoinmune mas frecuentemente asociada

fue la enfermedad tiroidea (21 pacientes, 25,9%). Estos datos son
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consistentes con los de la serie de Vaio6 y cols.?34 en los que la prevalencia de

patologia tiroidea en estos pacientes fue del 19,7%. Otros estudios tienen

resultados que van desde el 3% al 25%194237, La presencia de anticuerpos
antitiroideos fue la alteracion analitica mas frecuentemente encontrada. En el
analisis estadistico se encontro:

» Asociacion estadisticamente significativa con la forma de presentacion
(p=0,05). Aquellos que debutan como AA total tienen mayor prevalencia
de enfermedad tiroidea que los que debutan como AA en multiples placas
y estos a su vez que como los que debutan como AA en placa tnica.

* Estuvieron cerca de la significacion estadistica al relacionarlo con la respuesta
global al tratamiento (p=0,07). Los pacientes con enfermedad tiroidea
presentarian una peor respuesta global. Ademas, esta observacion también se
vio en el andlisis multivariante, aunque los resultados no tuvieron
significacion estadistica. Esto es consistente con los hallazgos publicados, en
los que se asocia la presencia de enfermedad tiroidea a peor prondstico.?41

* En nuestro estudio, 16 pacientes presentaban dermatitis atépica (20%),
valores similares a otras series. En el analisis estadistico se encontro:

» A menor edad de inicio de la enfermedad y menor edad de inicio de
alopecia areata extensa, mayor prevalencia de dermatitis atépica. Los
varones, a su vez, tienen mayor prevalencia de atopia. Estos hallazgos son
similares a los descritos en otros articulos!®* y son coherentes con la
historia natural de la enfermedad, al ser la dermatitis atépica una
enfermedad mucho mas frecuente en nifos.

* Existia afectacion ungueal en el 21,8% de los pacientes. La alteracién mas

frecuentemente encontrada fue la traquioniquia (12,3%). Esta frecuencia es
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similar a la que se incluye en otras series, aunque generalmente el trastorno

mas frecuente es el pitting ungueal.!1® En el analisis estadistico se encontro:

» Asociacion estadisticamente significativa con la edad de inicio de la
enfermedad (p=0,03) por lo que a menor edad de inicio, mayor
prevalencia de afectacion ungueal, tal como se describe en la literatura.11?

» Estuvieron cerca de la significacion estadistica al relacionarlo con el sexo
(p=0,13) lo que significaria que probablemente si tuviéramos un tamafio
muestral mayor se encontraria asociacion significativa. Los varones
tendrian mayor grado de afectacion ungueal que las mujeres, lo que es
l6gico si pensamos que la alopecia areata debuta generalmente con formas
mas extensas y mas precoces en el sexo masculino.

* En cuanto al desencadenante, en 25 pacientes (36,2% de los encuestados) se
encontr6 que el estrés emocional fue la causa identificable mas frecuente,
seguida en la distancia, por las infecciones (2 pacientes, 2,8%).237 En el analisis
estadistico se encontro:

» Estuvieron cerca de la significacién estadistica al relacionarlo con la
respuesta global real al tratamiento (p=0,07). Aquellos pacientes que
presentan un desencadenante conocido, presentaria peor respuesta global
real. Generalmente es una variable que no se analiza con el prondstico ni
con la respuesta a los tratamientos por lo que no hemos encontrado datos
en la literatura para comparar.

* La forma de presentacion inicial mas frecuente fue la forma en multiples
placas (53,9% de los pacientes). En nuestro analisis estadistico:

» Se encontr6 relacion estadisticamente significativa en la relaciéon con la

enfermedad tiroidea asociada (P=0,05) y el sexo (p=0,03). Aquellos que

NATALIA SANCHEZ NEILA 159




ALOPECIA AREATA EXTENSA

debutan como AA total tienen mayor prevalencia de enfermedad tiroidea
que los que debutan como AA en multiples placas y estos a su vez que
como los que debutan como AA en placa unica. Por otro lado, las mujeres
debutan sobre todo como AA multifocal y en placa tnica, aunque también
como AA total. Los hombres debutan preferentemente como AA en
multiples placas y menos, como AA en placa tnica.

» Estuvieron cerca de la significacion estadistica al relacionarla con los
antecedentes familiares de alopecia areata (p=0,13), lo que significaria
que probablemente si tuviéramos un tamafio muestral mayor se
encontraria asociacion significativa. Aquellos que tienen su debut en
forma de multiples placas, tienen mas antecedentes familiares que los que
debutan en AA en placa Unica.

* En 6 pacientes existi6 repoblacion espontanea en algin momento de la
evolucion. Cabe destacar que una de las pacientes, la repoblacion espontanea
coincidié con un embarazo (tiene logica en el contexto de la inmunosupresion
fisiologica que se produce en este periodo), aunque se produjo una recaida 4

meses después del parto.

b. CURSO EVOLUTIVO Y EFECTIVIDAD DE LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS
MEDICOS EMPLEADOS EN LA ALOPECIA AREATA EXTENSA.
A dia de hoy, no existe un protocolo terapéutico establecido para tratar esta
enfermedad. Los tratamientos que se han utilizado, se basan en la literatura
publicada al respecto!31,134143,167,181,189,191,200,201,208,210,213,215,216,218242-244 y en la
experiencia clinica acumulada a lo largo de los afios.

Desgraciadamente no existe ningin tratamiento curativo para esta enfermedad.
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Los diferentes fArmacos consiguen repoblaciones parciales y en algunas ocasiones
incluso excelentes, pero el porcentaje de pacientes que mantiene la repoblacion es
muy bajo (14%)144234, A todo ello hay que sumarle, que es una enfermedad en
general asintomatica o paucisintomatica desde el punto de vista clinico y que los
farmacos que se utilizan tienen un riesgo considerable de efectos adversos. Por
ello es importante realizar un balance beneficio/riesgo en todos los casos,
individualizando las caracteristicas de cada paciente. Es necesario explicar esta
situacion al paciente y consensuar con él el tratamiento en cada fase de la
enfermedad. En general se acepta que en la fase activa de la enfermedad se utilizan
tratamientos mas agresivos hasta inducir la repoblacién y una vez se consigue que
ésta sea cosméticamente aceptable, se utilizan otros tratamientos con mejor perfil
de seguridad y efectos secundarios, para mantener la enfermedad sin actividad o
tratar las recaidas leves. En la mayoria de los estudios coinciden en que a mayor
tiempo de evolucion de la enfermedad, peor respuesta al tratamiento. Esto se basa
en que la inflamacion produciria con el tiempo, fibrosis en algunos foliculos asi
como la permanencia de los foliculos en fase telégeno. Sin embargo, esto no ocurre
en nuestro estudio ni tampoco en el ultimo estudio publicado.?3* En ambos no se
asocia el tiempo de evolucién de la enfermedad con la capacidad de respuesta a los
tratamientos, por lo que la respuesta inflamatoria no produciria cambios

permanentes en el foliculo.

Respuesta al tratamiento en nuestro estudio

Los tratamientos tépicos y los corticoides intralesionales constituyen la primera
opcion de tratamiento en los casos de recaidas localizadas, en asociacién con

tratamientos sistémicos y a veces en monoterapia en formas extensas. Son los
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tratamientos con mejor perfil de seguridad, por lo que a pesar de su efectividad
limitada, son ampliamente utilizados.

El corticoide tdpico se utilizé en 61,7% de los pacientes. Generalmente se empled
el clobetasol, en alguna ocasion incluso en cura oclusiva. La aplicacion suele ser
diaria o cada 2-3 dias. Las infiltraciones se realizan generalmente con acetonido de
triamcinolona y se repiten cada 2-3 meses. Es llamativo, que en nuestro estudio no
hay mucha diferencia en cuanto a la efectividad entre la aplicacion topica y las
infiltraciones (ver tabla XXXIV). Aun asi, dado que la mayoria de las ocasiones se
utiliza como tratamiento coadyuvante en los casos extensos, es dificil establecer
una conclusién objetiva. Generalmente en la literatura se describe mayor
efectividad con la administracion intralesional.14? Lo que si es destacable es que la
presencia de efectos adversos es mayor con las infiltraciones, con 7 casos de
atrofia cutanea frente a un unico caso con la aplicacion topica. El tacrolimus y
pimecrolimus topico se empled en 3 pacientes sin obtenerse ninguin tipo de
respuesta en ninguno de ellos. Estos hallazgos son similares a los encontrados en
la literatura, donde se observa que estas moléculas son menos eficaces que los
corticoides40.

Otro de los tratamientos topicos ampliamente usados es el minoxidil. Se empled
en el 58% de los pacientes con tasas de respuesta variables. 7 pacientes (14,9%)
tuvieron una respuesta excelente. Las concentraciones variaban entre el 2-5%
dependiendo de la tolerancia del paciente. La literatura reporta que es mas eficaz
la concentracion al 5%!4°. Los efectos secundarios que se encontraron fueron
leves: irritacion local, cefalea e hipertricosis.

El latanoprost topico se empleo para la regidon de las pestafias y en ninguno de los

3 casos que se trataron se obtuvo respuesta.
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La inmunoterapia con difenciprona fue otro de los tratamientos que se emple6 en
un gran numero de pacientes (N=28, 34,6%). Solo 4 pacientes (14,3%)
presentaron una respuesta excelente. Esto contrasta con los resultados de la
literatural’! en los que aprecian tasas de respuesta mayores. Esto puede ser
debido a que en general, los estudios publicados presentan tiempos de
seguimiento cortos. La difenciprona puede resultar util para inducir la repoblacién
pero resulta complicada y poco cosmética a la hora de aplicar cuando el pelo esta
mas largo, por lo que la efectividad a largo plazo es discreta. Ademas, se
encontraron gran cantidad de efectos adversos que limitaron la utilizacion de esta
molécula. Lo mas frecuente, el eccema irritativo intenso en la zona de aplicacién
aunque se describieron también dos casos de eccema generalizado. Sin embargo,
sigue siendo una opcion de primera linea porque permite tratar recaidas extensas
con muy buen perfil de seguridad, ya que no inmunodeprime y los efectos
secundarios suelen ser principalmente locales. Por ello, en todo paciente con
alopecia areata extensa, merece la pena realizar la sensibilizacion con difenciprona
en algin momento del tratamiento e intentar esta terapia.

En 10 pacientes se utilizo el tratamiento con fototerapia (PUVA en 8 de ellos y
UVB-be en 2). Sélo se obtuvo una respuesta excelente en 2 de ellos (un paciente de
cada uno de los tratamientos). En general, en la revision bibliografica se aprecian
tasas de respuesta mucho mayores cuando hablamos de la fototerapia con
psoralenos, aunque hay algunas publicaciones que refieren que no hay diferencia
entre los datos obtenidos con estos tratamientos y las tasas de repoblaciéon
espontanea. En nuestro estudio se evidencié un caso de quemadura con el PUVA
turbante.

Otra forma de fototerapia es el laser de excimeros que en nuestro caso se empled
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en 2 pacientes con una respuesta excelente en uno de ellos. Es dificil establecer
conclusiones con tan pocos datos.

Dentro de los tratamientos sistémicos, el mas empleado fueron los corticoides.
Estos farmacos se emplearon tanto en pauta continua (24 pacientes, 29,6%) como
en pulsos (29 pacientes, 35,8%). Son los farmacos con peor perfil de seguridad,
siendo causantes de osteoporosis, sindrome de Cushing, aumento de peso,
hiperglucemias o descontrol de diabetes, estrias, insomnio de conciliacion... pero
también son aquellos que mejor tasa de respuesta producen por lo que son
empleados para inducir la respuesta en brotes extensos que no se controlan con
los tratamientos tépicos o las infiltraciones. Esta terapia induce respuestas
completas (repoblacion mayor del 75%) en un 44,8% de los pacientes, con una
duracion media de la respuesta de 2 meses (se trataria de un dato novedoso). Por
ello, se han empleado multiples pautas para intentar reducir al maximo los efectos
secundarios y mantener las tasas de respuesta. En este sentido, los pulsos de
corticoide han resultado ser mas efectivos y tener menos efectos secundarios que

las pautas continuas.

» El tratamiento mas efectivo, mejor tolerado y con menores efectos
secundarios para inducir la remision en un brote de alopecia areata
extensa, fueron los pulsos de corticoide oral. Esta terapia induce
respuestas completas (repoblacion mayor del 75%) en un 44,8% de los
pacientes, con una duracidon media de la respuesta de 2 meses (se trataria
de un dato novedoso). No se encontr6 ningun factor epidemioldgico
asociado de forma estadisticamente significativa a una peor respuesta

terapéutica. Observamos tendencia hacia la significacion estadistica entre
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peor respuesta y terapéutica y la menor edad de debut o la enfermedad

tiroidea asociada.

Para el tratamiento de mantenimiento de los casos graves, se emplean los
inmunosupresores clasicos: metotrexato, azatioprina, ciclosporina y micofenolato.
A veces también se utilizan en combinacion con los corticoides.

* 7 pacientes fueron tratados con metotrexato (8,6%) de los cuales
respondieron de forma excelente 2. Estos resultados son similares a los
descritos en la literatura???, aunque el Dr. Joly describe que necesita dosis mas
altas para inducir respuesta (a partir de 20 mg/semana frente a las dosis
empleadas en nuestro estudio que fueron de entre 10-17,5 mg). Es un
farmaco muy conocido por su uso en otras enfermedades, con un perfil de
seguridad muy bueno, sobre todo a dosis bajas.

* 8 pacientes fueron tratados con azatioprina en monoterapia (9,9%) de los
cuales respondieron de forma excelente 3. Estos resultados son similares a los
obtenidos en la literatura donde reportan tasas de eficacia del 40%321>. El
principal problema de la azatioprina es la diarrea, que hace que un 20% de los
pacientes no lo tolere. Si esto no ocurre, tiene en general, un buen perfil de
seguridad. Sus principales efectos secundarios son citotoxicos e
inmunosupresores. En nuestro estudio hubo un caso de una paciente que
desarroll6 anemia aplasica.

* 5 pacientes fueron tratados con ciclosporina (6,1%) de los cuales respondio6 de
forma excelente 1. En la literatura se publican casos muy dispares en cuanto a

la respuesta (entre el 25% y el 75%)?10.211.213, teniendo en cuenta ademas, que
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en muchos casos se combinan con corticoides. La ciclosporina es un farmaco
con multiples efectos secundarios, sobre todo cuando se realiza cierta dosis
acumulada (hipertension, insuficiencia renal, riesgo de linfoma...). En nuestro
estudio, los efectos secundarios que se encontraron fueron leves (hipertricosis,
hipertrigliceridemia...) pero fue debido a que no se mantuvo durante mucho
tiempo el tratamiento. Por ello, se considera un buen farmaco para mantener
la remision pero utilizado durante un periodo de tiempo limitado, en general,
inferior a dos afos.

* 1 paciente fue tratado con micofenolato (1,2%) que respondié de forma
excelente. Con so6lo un paciente, es dificil establecer conclusiones. Hasta la
fecha no existen estudios publicados al respecto.

* Simvastatina/Ezetimibe: Sélo se tratd6 un paciente que no respondio.
Inicialmente apuntaba como una buena alternativa dado que es un farmaco no
inmunosupresor pero finalmente los resultados no han sido los esperados. En
la literatura si se describen casos de respuesta superiores??4 pero también con
resultados similares a nuestro estudio??5.

* Compuestos vitaminicos: se utilizaron en 8 pacientes con tasas de respuesta
muy pobres (ninguno respondi6 de forma excelente aunque 5 respondieron de
forma parcial). Puede considerarse su utilizacion en nifios tal como reporta la
literatura?29221 por considerarse inocuos respecto a los efectos secundarios
aunque normalmente hay que asociar algin otro tratamiento.

* Etanercept: Solo existe un caso tratado que no respondi6é (un paciente con
psoriasis que se trataba con este farmaco), como era esperable, ya que el
efecto que se ha comunicado con los anti-TNF y la alopecia areata es

paradojico, muchas veces existiendo brotes de esta enfermedad en el contexto
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del tratamiento con estos fArmacos.223245,

Estudio sobre la calidad de vida en los pacientes con alopecia areata extensa

Hay varios estudios que analizan este aspecto?4. Es aceptado en la mayoria de las
publicaciones, que estos pacientes tienen menores indices de calidad de vida que
la poblacion sana, similares a otras enfermedades dermatolégicas como la
dermatitis atopica y la psoriasis.?4” En general se ha considerado que el uso de la
protesis capilar tiene un impacto positivo sobre la calidad de vida mientras que la
mayor extension de la enfermedad, los sintomas de ansiedad y la depresion tienen
un impacto negativo. Respecto a la edad, sexo, estado civil, duracion de la
enfermedad... los resultados fueron contradictorios.

En nuestro estudio, aunque los andlisis no han mostrado significacion estadistica,
si se aprecia que las mujeres tienen peores indices de calidad de vida que los
hombres. No hemos podido establecer una relacion estadisticamente significativa
entre el tratamiento médico y los indices de calidad de vida, debido
probablemente al bajo tamafio muestral. Sin embargo, podemos decir que los
tratamientos probablemente tengan un impacto positivo en la calidad de vida a
corto plazo pero no a largo plazo, dada la baja efectividad y el considerable
porcentaje de efectos secundarios.

Cuando se analiza el uso de la peluca se ve que aquellos pacientes que la utilizan
tienen peores indices de calidad de vida en ambos cuestionarios aunque los
resultados no sean estadisticamente significativos. En la literatura se describe un
impacto positivo de la peluca sobre la calidad de vida?4l. Nuestros resultados no
contradicen a la literatura ya que nosotros no hemos medido como tal el impacto

(1a calidad de vida antes de usar la peluca vs la calidad de vida después de haber
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empezado a usarla). Aquellos que utilizan protesis capilares tienen peores indices
de calidad de vida porque probablemente su grado de aceptacion de la
enfermedad sea menor.

En la literatura, los pacientes que precisan tratamiento antidepresivo/ansiolitico,
tienen peores indices de calidad de vida. En nuestro estudio, no hemos podido
demostrar esta asociaciéon posiblemente por el bajo tamafio muestral.

La edad de inicio de la enfermedad tiene un resultado paradoéjico cuando se analiza
en los distintos cuestionarios. Cuando utilizamos el SF 12, la edad de inicio menor
tiene un impacto positivo sobre la calidad de vida, es decir, a menor edad de inicio
mejores indices de calidad de vida. Aunque los resultados no son estadisticamente
significativos este resultado puede ser paradéjico por el bajo tamafio muestral. Sin
embargo, cuando analizamos la calidad de vida con el cuestionario especifico de
alopecia areata, la edad de inicio menor tiene un impacto negativo sobre la calidad
de vida, tal como se describe la literatura.?4! Si bien, estos datos tampoco tienen
significacion estadistica.

El tiempo de evolucion de la enfermedad tampoco es una variable que
normalmente se estudie porque las publicaciones tienen normalmente pacientes
con tiempo de seguimiento corto. En nuestro estudio, a mayor tiempo de evolucién
mejores indices de calidad vida. Los pacientes irian aceptando mejor su

enfermedad a medida que pasa el tiempo.
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c. PROTOCOLO TERAPEUTICO PROPUESTO

En base a la revision de la literatura y a nuestra experiencia personal, proponemos

el siguiente protocolo (figura 5). Las bases del mismo son las siguientes:

* En un brote de AA extensa, el tratamiento mas eficaz y mejor tolerado para
inducir la remisién del brote son los pulsos de corticoides orales con
dexametasona a 0,1 mg/kg 2 dias consecutivos en semana, por lo que seran
nuestra primera opcién de tratamiento. Evaluaremos la respuesta a los 3
meses de haberlo iniciado. Durante este primer tratamiento, realizaremos
ademas la sensibilizacion con difenciprona para poder utilizarla como
terapéutica de mantenimiento posteriormente.

a) Silarespuesta es excelente (repoblacién de mas del 75%): mantendremos
el tratamiento a dosis plenas hasta los 6-7 meses y a partir de entonces
comenzaremos el descenso paulatino.

b) Si la respuesta es parcial (repoblaciéon entre el 50-75%) afiadiremos
Ciclosporina a dosis de 4-5 mg/kg/dia. Reevaluaremos a los 4 meses
después de haber introducido la ciclosporina.

c) Si no hay respuesta o es cosméticamente inaceptable (<50%)
suspenderemos los pulsos y podemos intentar azatioprina, metotrexato o

difenciprona.

Las recaidas son frecuentes al bajar las dosis de los farmacos. Se trataran

(excepto si el paciente esta con inmunoterapia):

b) Si son leves, intentaremos tratamiento con topicos (corticoides y/o
minoxidil) e infiltraciones de triamcinolona. También podrian tratarse con

difenciprona.
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c) Sison graves dependera del farmaco con el que se esté tratando.

1. Si estda con pulsos de corticoides: puede subirse la dosis de
dexametasona durante 2-3 meses y luego volver a descender.

2. Si el paciente estd con un inmunosupresor clasico hay que tener en
cuenta el tiempo en que tarda en verse si el inmunosupresor es o no
efectivo (5-6 meses para azatioprina, 4 meses para metotrexato, 3-4
meses para ciclosporina). Puede subirse la dosis del mismo hasta la
minima dosis eficaz. Si no se controla, pueden asociarse pulsos de
dexametasona.

3. Siel tratamiento consiste en una asociacidn entre un inmunosupresor
y pulsos de corticoides siempre hay que tener en cuenta que la
estrategia es ir retirando el corticoide para realizar el tratamiento de
mantenimiento con el inmunosupresor.

4. La difenciprona también es un tratamiento que podriamos emplear en
las recaidas severas.

El resto de terapias (simvastatina/ezetimibe, sulfasalacina, resto de
tratamientos topicos) no consideramos que deban ser las primeras
opciones terapéuticas por lo que quedaran relegadas a falta de
efectividad o tolerancia/contraindicacion/negativa por parte del

paciente al resto de farmacos.
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Figura 5: Protocolo terapéutico propuesto

* Iniciar pulsos de Dexametasona 0.1 mg/kg cada
dia 2 dias en semana consecutivos.

* Solicitar analitica basica con serologias, TSH y
niveles de TMTP. Solicitar también despistaje de
TBC y actualizacion de vacunas.

* Realizar sensibilizacion con difenciprona

difenciprona

* Suspender gradualmente el * Afadir Ciclosporina 4-5 mg/kg/ * Mantener tratamiento a dosis
tratamiento. dia. plenas durante 6-8 meses. A
* Iniciar difenciprona o * Evaluar respuesta a los 4 partir de entonces, disminuir 2
Azatioprina. meses de haber iniciado la CSA mg cada 15 dias hasta
suspension.
i N e 2 &
B respuesta
DIFENCIPRONA (ver AZATIOPRINA (Ajustar
modo de aplicacion segun TMTP). Nomas | a J
anteriormente) de 3 mg/kg/dia. NI -
* Evaluar respuesta *  Evaluar respuesta Retirar Volver a subir el la 2 posibilidades para
a los 3 meses alos 5-6 meses progresivamente dosis de DXM durante mantener la remisién.
! el corticoide e 2-3 meses. + Anadir infiltraciones
| I d I I intentar de corticoide +/-
= : 2 mantener con corticoide topico vy
S Resnt spond minima dosis minoxidil.
e | : I eficaz de CSA. * Mantenimiento con

Mantener 5 z
Mantener - Intentar DFCP si no
con ol
i con se ha utilizado
minim R )
d D minima - Considerar otro
?S'S dosis inmunosupresor:
Elce- eficaz. a) Metotrexato

b) Micofenolato

- Considerar terapias
alternativas:

a) Simvastatina/
Ezetimibe

b) Sulfasalazina
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d. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los resultados de este trabajo de investigaciéon deben ser considerados en el

contexto de algunas limitaciones que se enumeran a continuacion.

1. La principal limitacion de este estudio es el tamafio muestral bajo dado que se
trata de una enfermedad muy poco frecuente. Ademas, muchos pacientes
abandonan el seguimiento antes de los 5 afios ante la tasa baja de respuesta, los
efectos secundarios de los farmacos y la poca sintomatologia clinica que
produce, siendo el aspecto estético el mas perjudicado. Todo ello ha contribuido
a que muchos de los resultados no hayan sido estadisticamente significativos
dado el bajo tamafio muestral.

2. Dado que es un estudio multicéntrico en el que han participado varios
observadores no podemos evitar que exista cierta variabilidad interobservador
a la hora de evaluar las variables subjetivas como la respuesta al tratamiento.

Ademas, no quedaron recogidos todos los datos de todos los pacientes.
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CONCLUSIONES

1. El perfil clinico-epidemioldgico del paciente con AA extensa es un paciente adulto
joven entre los 20-30 afios, con predominio por el género femenino. El tiempo de
evolucion a AA extensa desde el debut suele ser de aproximadamente 1 afio. La
evolucion natural de la enfermedad es en brotes con periodos de actividad y
remision, siendo la repoblacién espontanea posible en algin momento de la
evolucion en un porcentaje pequefio de pacientes (7,4% en nuestra serie). La
enfermedad autoinmune mas frecuentemente asociada fue la enfermedad
tiroidea (25% de los pacientes) y un 10% de los pacientes tiene antecedentes
familiares de AA. El desencadenante mas habitual fue el estrés emocional. Por
tanto, hemos podido comprobar que las caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes con AA extensa no difieren respecto a lo publicado en los pacientes con
otras formas de AA.

2. El tratamiento mas efectivo, mejor tolerado y con menores efectos secundarios
para inducir la remision en un brote de AA extensa fueron los pulsos de
corticoide oral. Esta terapia induce respuestas completas (repoblaciéon mayor del
75%) en un 45% de los pacientes, con una duracidon media de la respuesta de 2
meses. No se encontré ningun factor epidemioldgico asociado de forma
estadisticamente significativa a una peor respuesta terapéutica.

3. Los pacientes con AA tienen una afectacién importante en la calidad de vida,
sobre todo en la esfera psicologica. Las mujeres tienen mayor afectacion que los
hombres. Hasta ahora, no se ha podido demostrar que los tratamientos

produzcan una mejora significativa en la calidad de vida de los pacientes.
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RESUMEN

ALOPECIA AREATA EXTENSA:
EFECTIVIDAD DE LAS TERAPIAS MEDICAS Y FACTORES PRONOSTICOS
ASOCIADOS A UNA MEJOR RESPUESTA. ESTUDIO PROSPECTIVO DE 81
PACIENTES CON SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO.

INTRODUCCION

La alopecia areata es una enfermedad autoinmune que cursa con la caida del cabello de
forma difusa o formando placas. Puede afectar a cualquier area pilosa, si bien, en el 90%
de los casos la zona afectada es el cuero cabelludo. EI 5% de los casos evoluciona a
formas extensas (AT/AU), en las que son frecuentes las respuestas pobres a los
tratamientos y la recidiva al suspenderlos. Dado que es una enfermedad muy poco
frecuente, es muy dificil establecer factores pronésticos asociados a una mejor

respuesta asi como la elaboracion de un protocolo terapéutico.

REVISION DE CONOCIMIENTOS

Los trabajos publicados hasta la fecha son en general con un namero de pacientes bajo y
en ellos se estudian aspectos descriptivos de dichos pacientes. Por otra parte, cuando se
estudian los diferentes tratamientos, se realizan también analisis descriptivos de las
respuesta pero pocas veces se comparan con varios tratamientos. Ademads, no existe
ningun estudio prospectivo hasta la fecha con seguimiento a largo plazo, capaz de
establecer factores clinicos, epidemioldgicos y prondsticos que permitan predecir el

comportamiento evolutivo de la enfermedad.

HIPOTESIS DEL TRABAJO Y OBJETIVOS
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La alopecia areata extensa tiene un curso en brotes y a menudo supone un reto
terapéutico. Existen diferentes alternativas de tratamiento, pero no existe un consenso
acerca de qué terapia es la mas idonea en estos pacientes. Nuestro objetivos fueron

principalmente 3:

1. Describir el perfil clinico-epidemioldgico y analizar la evolucion natural a largo
plazo de los pacientes con alopecia areata extensa.

2. Evaluar la efectividad de los diferentes tratamientos médicos para la alopecia
areata extensa y la duracién de la remision asi como analizar los posibles factores
pronosticos asociados a una mejor respuesta terapéutica.

3. Evaluar el impacto de la alopecia areata en la calidad de vida de los pacientes

METODOS

Se ha realizado un estudio prospectivo multicéntrico con 81 pacientes diagnosticados de
alopecia areata extensa en varios hospitales espafioles que llevan al menos 5 afios de
seguimiento. Todos los pacientes han sido registrados en una base de datos incluyendo
variables epidemiolégicas, clinicas, terapéuticas y evolutivas. Se han recogiendo asi
mismo fotografias digitales clinicas y dermatoscopicas. La respuesta al tratamiento se
evalud en las revisiones rutinarias clinicamente y se compar6 entre revisiones mediante
fotografias digitales. Se clasific6 como no respuesta o ausencia de repoblacion, respuesta
parcial que consistia en una repoblacion menor de 75% y una respuesta total cuando es
mayor del 75% del cuero cabelludo. También se recogieron los efectos secundarios del
tratamiento. Se realizé un estudio de la calidad de vida de los pacientes en una muestra
de 33 pacientes que completaron dos cuestionarios. Se consideré que estaba afectada la

calidad de vida si debido a la alopecia areata el paciente presenta dificultad en las
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relaciones sociales, problemas en la busqueda de empleo o cualquier otra alteracion

en su vida cotidiana que otra persona sana de su misma edad no tuviese.

RESULTADOS

Un total de 81 pacientes, 23 varones (28,39%) y 58 (71,6%) mujeres fueron incluidos en
el estudio. La distribucion de la edad en el momento de la inclusion en el estudio
presentd una media de 37 afios y una desviacion estandar de 15 afios. Los varones
presentan una edad de debut menor que las mujeres (12 afios frente a 29). El tiempo de
evolucion a alopecia areata extensa desde el inicio de la enfermedad suele ser de
aproximadamente 1 afio. La comorbilidad mas frecuentemente asociada fue Ia
enfermedad tiroidea (en el 25% de los pacientes). E1 10% de los sujetos incluidos en el
estudio tenian antecedentes familiares de AA.

La evolucion natural de la enfermedad es en brotes con periodos de actividad y remision.
En nuestro estudio, 6 pacientes (7,4% del total) presentaron repoblacion espontanea sin
tratamiento, en algin momento de la evolucidn.

Se analiz6 la respuesta a los diferentes tratamientos y se encontr6 que el tratamiento
mas eficaz, mas seguro y mejor tolerado para inducir la remision del brote de alopecia
areata extensa fueron los pulsos de corticoide oral con dexametasona a dosis de 0,1
mg/kg 2 dias en semana. Como datos destacados se encontr6 también eficacia similar
entre el tratamiento tépico con corticoides, el tratamiento con infiltraciones locales de
corticoides y el tratamiento expectante. El 53,6% de los pacientes tratados con DFCP
obtuvieron algun tipo de respuesta terapéutica, aunque solo en el 14,3% esa respuesta
fue completa.

Se realizé un andlisis multivariante de tipo regresién logistica y se encontr6 como

factores predictores de mala respuesta la presencia de enfermedad tiroidea y la menor
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edad de debut. Indicaban mayor probabilidad de buena respuesta la presencia de
enfermedades autoinmunes. Ninguno de estos resultados fue estadisticamente

significativo.

Se analizd el impacto sobre la calidad de vida en un subgrupo de pacientes (N=33) sin
encontrarse resultados significativos, pero se encontrd una tendencia en las siguientes

asociaciones:

* Las mujeres tenian peores indices de calidad de vida que los hombres.

* Los usuarios de protesis capilar también tenian una calidad de vida menor que
aquellos que no la usaban.

* Los pacientes con tratamiento ansiolitico tenian unas puntuaciones similares en los
cuestionarios que los que no lo tomaban.

* A mayor tiempo de evolucion, los indices de calidad de vida eran mejores.

CONCLUSIONES

1. El perfil clinico-epidemioldgico del paciente con AA extensa es un paciente adulto
joven entre los 20-30 afios, con predominio por el género femenino. El tiempo de
evolucion a AA extensa desde el debut suele ser de aproximadamente 1 afio. La
evolucion natural de la enfermedad es en brotes con periodos de actividad y
remision, siendo la repoblacién espontanea posible en algin momento de la
evolucion en un porcentaje pequefio de pacientes (7,4% en nuestra serie). La
enfermedad autoinmune mas frecuentemente asociada fue la enfermedad
tiroidea (25% de los pacientes) y un 10% de los pacientes tiene antecedentes

familiares de AA. El desencadenante mas habitual fue el estrés emocional. Por
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tanto, hemos podido comprobar que las caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes con AA extensa no difieren respecto a lo publicado en los pacientes con
otras formas de AA.

2. El tratamiento mas efectivo, mejor tolerado y con menores efectos secundarios
para inducir la remision en un brote de AA extensa fueron los pulsos de
corticoide oral. Esta terapia induce respuestas completas (repoblacién mayor del
75%) en un 45% de los pacientes, con una duracidén media de la respuesta de 2
meses. No se encontrd ningun factor epidemioldgico asociado de forma
estadisticamente significativa a una peor respuesta terapéutica.

3. Los pacientes con AA tienen una afectacién importante en la calidad de vida,
sobre todo en la esfera psicologica. Las mujeres tienen mayor afectacion que los
hombres. Hasta ahora, no se ha podido demostrar que los tratamientos

produzcan una mejora significativa en la calidad de vida de los pacientes.
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ABSTRACT

EXTENSIVE ALOPECIA AREATA:

EFFECTIVENESS OF MEDICAL THERAPIES AND PROGNOSTIC FACTORS
ASSOCIATED WITH A BETTER RESPONSE. A PROSPECTIVE STUDY OF 81

PATIENTS WITH LONG-TERM FOLLOW-UP.

BACKGROUND

Alopecia areata is an autoimmune disease that occurs with diffuse hair loss or forming
plaques. It can affect any hairy area, although in 90% of cases the affected area is the scalp.
5% of cases progress to extensive forms (AT / AU), in which poor responses to treatments
are frequent and recurrence when discontinuing them. Since it is a very rare disease, it is
very difficult to establish prognostic factors associated with a better response as well as

the development of a therapeutic protocol.

LITERATURE REVIEW

The works published to date are in general with a low number of patients and they study
descriptive aspects of these patients. On the other hand, when the different treatments are
studied, descriptive analyzes of the response are also carried out, but they are rarely
compared with several treatments. In addition, there is no prospective study to date with
long-term follow-up, able to establish clinical, epidemiological and prognostic factors that

allow predicting the evolutionary behavior of the disease.

WORK HYPOTHESES AND OBJECTIVES
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Extensive alopecia areata has a course in outbreaks and is often a therapeutic challenge.
There are different treatment alternatives, but there is no consensus about which therapy

is the most suitable in these patients. Our objectives were mainly 3:

1. Describe the clinical-epidemiological profile and analyze the natural long-term
evolution of patients with extensive alopecia areata.

2. To evaluate the effectiveness of different medical treatments for extensive alopecia
areata and the duration of the remission as well as to analyze the possible
prognostic factors associated with a better therapeutic response.

3. To evaluate the impact of alopecia areata on the quality of life of patients

METHODS

A multicenter prospective study was performed with 81 patients diagnosed with extensive
alopecia areata in several Spanish hospitals who have had at least 5 years of follow-up. All
patients have been registered in a database including epidemiological, clinical, therapeutic
and evolutionary variables. Clinical and dermatoscopic digital photographs have also been
collected. The response to treatment was evaluated in the routine clinical reviews and a
comparison was made between revisions using digital photographs. It was classified as no
response or absence of repopulation, a partial response that consisted of a repopulation of
less than 75% and a total response when it is greater than 75% of the scalp. The side
effects of the treatment were also collected. A study of the quality of life of patients was
carried out in a sample of 33 patients who completed two questionnaires. It was
considered that the quality of life was affected if due to alopecia areata the patient
presented difficulty in social relationships, problems in the search for employment or any

other alteration in his daily life that another healthy person of his same age did not have.
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RESULTS

A total of 81 patients, 23 men (28.39%) and 58 (71.6%) women were included in the study.
The distribution of age at the time of inclusion in the study showed an average of 37 years
and a standard deviation of 15 years. Males have a lower debut age than women (12 years
vs. 29). The evolution time to alopecia areata from the beginning of the disease is usually
about 1 year. The most frequently associated comorbidity was thyroid disease (in 25% of

patients). 10% of the subjects included in the study had a family history of AA.

The natural course of the disease is in outbreaks with periods of activity and remission. In
our study, 6 patients (7.4% of the total) presented spontaneous regrowth without

treatment, at some point in the evolution.

The response to the different treatments was analyzed and it was found that the most
effective, safest and best tolerated treatment to induce the remission of the outbreak of
extensive alopecia areata were pulses of oral corticosteroid with dexamethasone at a dose
of 0.1 mg / kg 2 days a week. As outstanding data, similar efficacy was also found between
topical treatment with corticosteroids, treatment with local steroid infiltrations and
expectant management. 53.6% of patients treated with DFCP obtained some type of

therapeutic response, although only in 14.3% that response was complete.

A multivariate logistic regression analysis was performed and the presence of thyroid
disease and the younger age of debut were found as predictors of poor response. The
presence of autoimmune diseases was indicative of a better response. None of these results

was statistically significant.

The impact on the quality of life in a subgroup of patients (N = 33) was analyzed without
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finding significant results, but a tendency was found in the following associations

*  Women had worse quality of life indices than men.

* Capillary prosthesis users also had a lower quality of life than those who did not.

e Patients with anxiolytic treatment had similar scores on the questionnaires than
those who did not.

* Longer evolution, the quality of life indexes were better.

CONCLUSIONS

1. The clinical-epidemiological profile of the patient with extensive AA is a young adult
patient between 20-30 years, with predominance by the female gender. The time of
evolution to AA extended from the debut is usually about 1 year. The natural
evolution of the disease is in outbreaks with periods of activity and remission, being
the spontaneous repopulation possible at some point of the evolution in a small
percentage of patients (7.4% in our series). The most frequently associated
autoimmune disease was thyroid disease (25% of patients) and 10% of patients
have a family history of AA. The most common trigger was emotional stress.
Therefore, we have been able to verify that the epidemiological characteristics of
patientes with extensive AA do not differ to that published in patients with other
forms of AA.

2. The most effective, best tolerated treatment with the least side effects to induce
remission in an extended AA flare were the oral corticoid pulses. This therapy
induces complete responses (repopulation greater than 75%) in 45% of patients,

with an average response duration of 2 months. No epidemiological factor was
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found associated in a statistically significant way with a worse therapeutic
response.

3. Patients with AA have a significant impact on the quality of life, especially in the
psychological sphere. Women are more affected than men. Until now, it has not
been possible to demonstrate that the treatments produce a significant

improvement in the quality of life of the patients.
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ANEXO 1

SF-12® Cuestionario para el paciente

Numero de identificacion: Fecha de realizacion: ___/__/

Médico responsable:

Esta informacidn ayudara a tu médico a conocer su estado de salud global y como influye
en sus actividades diarias. Las respuestas seran analizadas de forma anénima y
confidencial.

Conteste cada pregunta con una marca sobre la linea que hay delante de la respuesta
apropiada. Si no esta segura de como contestar alguna de las preguntas, marque la mejor

respuesta posible y haga un comentario al lado de su respuesta.

1. En general, usted diria que su salud es:

o ____ Excelente (1)
o ____ Muy Buena (2)
o ___ Buena(3)

o ____ Apropiada (4)
o ____ Mala(5)

Las dos siguientes preguntas tratan de las actividades que podria realizar en un dia
cotidiano y cémo su SALUD GENERAL pueden influir en ellas:

2. Susalud actual, ;le limita para hacer ESFUERZOS MODERADOS, como mover una
mesa, pasar la aspiradora, practicar deporte o caminar mas de una hora?

o Si, me limita mucho
o Si, me limita un poco
o No, no me limita para nada

3. Susalud actual, ;le limita para SUBIR VARIOS PISOS por una escalera?

o Si, me limita mucho
o Si, me limita un poco
o No, no me limita para nada

¢En las ULTIMAS 4 SEMANAS ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o
en otras actividades diarias COMO CONSECUENCIA DE SU SALUD FISICA?

4. HIZO MENOS de lo que le hubiese gustado hacer:

o ____Si
o ____ No
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5. DEJO DE HACER algunas tareas de su trabajo o de sus actividades cotidianas:
o ____Si
o ____ No

En las ULTIMAS 4 SEMANAS, ;ha estado limitada en su trabajo o en otras actividades
diarias COMO CONSECUENCIA DE ALGUN PROBLEMA EMOCIONAL (como sentirse triste,
deprimida o con ansiedad)?

6. HIZO MENOS de lo que le hubiese gustado hacer:
o ____Si
o _____ No

7. No realizo6 su trabajo u otras actividades tan CUIDADOSAMENTE como es habitual:
o Si, no lo realicé como es habital
o No, pude realizarlo con normalidad

8. Enlas ULTIMAS 4 SEMANAS, ;hasta qué punto interfirié el DOLOR con su trabajo
habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las labores del hogar)?

o __ Nada

o ___ Unpoco

o ____ Moderadamente
o ___ Bastante

o Mucho

Las 3 preguntas siguientes tratan de coémo se ha sentido EN LAS ULTIMAS 4 SEMANAS. Por
favor, sefiale para cada pregunta la respuesta que mas se adapte a la realidad.

En las ULTIMAS 4 SEMANAS -
9. ;Con qué frecuencia se ha sentido tranquila y relajada?

____ Todo el tiempo

____ Lamayor parte del tiempo
____ Unabuena parte del tiempo
____ Algunos momentos

____ Pocos momentos

____ Enninglin momento

O O O O O O

10. ;Con qué frecuencia se ha sentido con energia?
o ___ Todo el tiempo

____ Lamayor parte del tiempo

____ Unabuena parte del tiempo

____ Algunos momentos

____ Pocos momentos

____ Enninglin momento

o O O O O
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11. ;Con qué frecuencia se ha sentido desanimada o con triste?
o ___ Todo el tiempo

____ Lamayor parte del tiempo

____Unabuena parte del tiempo

____ Algunos momentos

____ Pocos momentos

____ Enningin momento

o O O O O

12.En las ULTIMAS 4 SEMANAS, ;con qué frecuencia la SALUD FISICA O PROBLEMAS
EMOCIONALES le han dificultado las actividades sociales (como visitar amigos o

familiares)?
o ___ Todo el tiempo
o ___ Lamayor parte del tiempo
o ____ Unabuena parte del tiempo
o ____ Algunos momentos
o ___ Pocos momentos
o ____ Enningiin momento
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ANEXO II

CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON ALOPECIA AREATA (Responda
por favor S o NO)

NID:

Sintomas subjetivos SI NO

Me siento incbmodo/a al usar una peluca

Suelo ocultar mi alopecia con sombreros y pafiuelos

Me siento mal por el aspecto de mi pelo, de mis pestafias y mis cejas

Me preocupa tener esta enfermedad del pelo el resto de mi vida

No puedo dejar de pensar en mi enfermedad del pelo

Me preocupa que la alopecia se extienda

No me quito la peluca/pafiuelo delante de mis personas de
confianza: amigos, familia

Me gasto mucho dinero en cuidar mi cabello

Tengo miedo de que mis hijos tengan alopecia areata

Relaciones con los demas

Creo que a la gente le parece desagradable mirarme

Creo que otras personas se dan cuenta de mi problema del
cabello/cejas/pestafias

Tengo miedo de que otras personas piensen que mi cabello no esta
aseado correctamente

Me da verglienza acudir a una fiesta con el pelo asi

Tengo que explicarles a los demas qué es lo que me ocurre en el
pelo

Tengo la sensaciéon de que muchas personas tienen miedo de que
pueda contagiarles alguna enfermedad

Tengo dificultades en la esfera sexual por mi alopecia areata

Tengo dificultad para establecer relaciones con amigos y/o
familiares

Mi trabajo y/o mis estudios han empeorado por mi alopecia areata

Sintomas objetivos

Se me ve el cuero cabelludo

Se me caen mechones de pelo cuando me peino o me lavo la cabeza

Me pica el cuero cabelludo
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