
 
 

 
 

Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud 
 

EVALUACIÓN DE LA EFECTIVIDAD DEL 
TRATAMIENTO CON DUTASTERIDA EN 

ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE EN LA 
PRÁCTICA CLÍNICA HABITUAL 

 

Tesis Doctoral presentada por  

CRISTINA PINDADO ORTEGA 

Directores: 

DR. DAVID SACEDA CORRALO 

DR. SERGIO VAÑÓ GALVÁN 

DR. PEDRO JAÉN OLASOLO 

 

 

Alcalá de Henares, 2021 



TRATAMIENTO DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE CON DUTASTERIDA 

 

Cristina Pindado Ortega        9 
 

ÍNDICE 

AGRADECIMIENTOS 13 

ABREVIATURAS 15 

INTRODUCCIÓN 21 

1 HISTORIA DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 21 

2 ONTOGENIA, ANATOMÍA, HISTOLOGÍA Y FISIOLOGÍA DEL FOLÍCULO PILOSO 24 

3 ETIOLOGÍA DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 41 

4 PATOGENIA DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 59 

5 DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 70 

6 EPIDEMIOLOGÍA DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 72 

7 CLÍNICA DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 78 

8 DIAGNÓSTICO DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 98 

9 TRATAMIENTO DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 122 

10 PRONÓSTICO DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 143 

HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 147 

1 HIPÓTESIS DE TRABAJO 147 



ÍNDICE 

 

10    Cristina Pindado Ortega 
 

2 OBJETIVOS 149 

MATERIAL Y MÉTODOS 151 

1 DISEÑO DEL ESTUDIO 151 

2 PERIODO DEL ESTUDIO 151 

3 SUJETOS DEL ESTUDIO 151 

4 MÉTODOS ESTADÍSTICOS 156 

RESULTADOS 157 

1 DESCRIPCIÓN DE LA SERIE DE PACIENTES CON ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 157 

2 COMPARACIÓN DE LA RESPUESTA A LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS 173 

DISCUSIÓN 189 

1 COMPARACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-EPIDEMIOLÓGICAS CON LA 

LITERATURA 189 

2 VALORACIÓN DE LOS HALLAZGOS HISTOLÓGICOS E INMUNOHISTOQUÍMICOS 201 

3 VALORACIÓN DE LA RESPUESTA DE LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS MÉDICOS Y 

COMPARACIÓN CON LA LITERATURA 203 

4 LIMITACIONES DEL ESTUDIO 232 

CONCLUSIONES 233 



TRATAMIENTO DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE CON DUTASTERIDA 

 

Cristina Pindado Ortega        11 
 

RESUMEN 235 

ABSTRACT 241 

BIBLIOGRAFÍA 247 





TRATAMIENTO DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE CON DUTASTERIDA 

 

Cristina Pindado Ortega        13 
 

AGRADECIMIENTOS 

Quiero dar las gracias a todas las personas que han participado de una u otra manera en este 

proyecto.  

En especial, me gustaría expresar mi más sincero agradecimiento al Doctor David Saceda, por su 

apoyo a lo largo de estos años. 

Al Doctor Sergio Vañó, por su energía y entusiasmo por la Tricología y la investigación.  

Al Doctor Pedro Jaén, por su confianza, el tiempo que me ha dedicado y su orientación en el 

proyecto. 

Gracias también al Doctor Cristian Perna, por su apoyo en la revisión de las biopsias; a Alberto, 

por su ayuda en la recogida de datos; y a todos mis compañeros del Servicio de Dermatología 

del Hospital Ramón y Cajal, con los que he tenido el honor de formarme y compartir el día a día 

de esta bella profesión.  

Finalmente, gracias a mi familia, por acompañarme durante este viaje y ayudarme a llegar hasta 

aquí. 

Y, sobre todo, gracias a Luis Miguel, mi pareja y mi mejor amigo, por hacerme feliz cada día. 

 





TRATAMIENTO DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE CON DUTASTERIDA 

 

Cristina Pindado Ortega        15 
 

ABREVIATURAS 

AFF: Alopecia frontal fibrosante 

LPP: Liquen plano pilar 

VCP: Vaina conectiva perifolicular  

VRE: Vaina radicular externa 

VRI: Vaina radicular interna  

TCF/LEF: Factor de célula T/Factor potenciador linfoide (T-Cell Factor/Lymphoid Enhancer 

Factor)  

BMP: Proteína morfogénica del hueso  

SHH: Sonic hedgehog  

Ptc 1: Patched 1  

K: Citoqueratina 

CMH: Complejo mayor de histocompatibilidad  

TGF: Factor de crecimiento transformante  

MSH: Hormona estimulante de melanocitos  

AA: Alopecia areata  

HLA: Antígeno humano leucocitario  



ABREVIATURAS 

16    Cristina Pindado Ortega 
 

ICAM: Molécula de adhesión intercelular  

AAG: Alopecia androgenética  

IGF: Factor de crecimiento similar a la insulina 

HGF: Factor de crecimiento de hepatocitos  

CRH:  Hormona liberadora de corticotropina  

E2: Estradiol 

LES: Lupus eritematoso sistémico 

GWAS: Estudio de asociación del genoma completo (Genome-Wide Association Study) 

CYP1B1: Citocromo P450 1B1 

IFN: Interferón  

SLGP: Síndrome de Lassueur-Graham-Little-Piccardi  

TiO2: Dióxido de titanio  

UV: Ultravioleta 

OR: Odds ratio 

THS: Terapia hormonal sustitutiva  

ER: Receptor de estrógenos  

Treg: T reguladora  



TRATAMIENTO DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE CON DUTASTERIDA 

 

Cristina Pindado Ortega        17 
 

I5αR: Inhibidor de la 5 α-reductasa  

LH: Hormona luteinizante  

FSH: Hormona estimulante del folículo  

DHEA-S: Dehidroepiandrosterona-sulfato  

DHEA: Dehidroepiandrosterona  

PPAR: Peroxisome Proliferator-Activated Receptors 

SP: Sustancia P  

ACTH: Hormona adrenocorticotropa  

CGRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina  

ULBP: UL-16-Binding Protein  

NK: Natural Killer  

TNF: Factor de necrosis tumoral  

EMT: Transición epitelio-mesénquima  

CIE: Clasificación Internacional de Enfermedades 

FFASI: Índice de gravedad de la alopecia frontal fibrosante (Frontal Fibrosing Alopecia Severity 

Index) 



ABREVIATURAS 

18    Cristina Pindado Ortega 
 

FASS: Escala de gravedad de la alopecia frontal fibrosante (Frontal Fibrosing Alopecia Severity 

Score) 

LPPigm: Liquen plano pigmentoso  

LED: Lupus eritematoso discoide  

DLQI: Índice de calidad de vida dermatológica (Dermatology Life Quality Index) 

HADS: Escala de ansiedad y depresión hospitalaria (Hospital Anxiety and Depression Scale) 

IPQ-R: Cuestionario revisado de percepción de enfermedades (Revised Illness Perception 

Questionnaire) 

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud  

FANLTC: Evaluación funcional de afecciones que no amenazan la vida (Functional Assessment of 

Non-Life-Threatening Conditions) 

FD: Foliculitis decalvante  

NAHRS: Sociedad norteamericana de investigaciones del pelo (North American Hair Research 

Society)  

FAPD: Alopecia fibrosante en patrón androgenético (Fibrosing Alopecia in a Pattern Distribution)  

LPPAI: Índice de actividad del liquen plano pilar (Lichen Planopilaris Activity Index)  

DHT: Dihidrotestosterona  

CI50: Concentración inhibitoria 50  



TRATAMIENTO DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE CON DUTASTERIDA 

 

Cristina Pindado Ortega        19 
 

GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos  

LLLT: Terapia láser de baja potencia (Low-Level Laser Therapy)  

DIU: Dispositivo intrauterino 

HTA: Hipertensión arterial  

VHC: Virus de la hepatitis C 





TRATAMIENTO DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE CON DUTASTERIDA 

 

Cristina Pindado Ortega        21 
 

INTRODUCCIÓN  

1 HISTORIA DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 

La historia de la alopecia frontal fibrosante (AFF) comenzó en 1994 cuando el Profesor Steven 

Kossard describió una serie de seis mujeres postmenopáusicas que desarrollaron un cuadro de 

recesión frontal progresiva de la línea del cabello asociado a eritema perifolicular.1 Tras la 

descripción inicial de Kossard, Feldmann et al.2 describieron dos pacientes con las mismas 

características, una de ellas asociada a liquen escleroatrófico vulvar y, en 1997, Kossard et al.3 

aumentaron la serie inicial hasta sumar 16 pacientes. En este artículo, tomaron muestras del 

cuero cabelludo del margen frontal del cabello de seis pacientes objetivando fibrosis 

perifolicular e inflamación linfocítica concentrada alrededor del istmo y el infundíbulo del 

folículo piloso, no pudiendo diferenciarlo de la histología del liquen plano pilar (LPP) y 

considerándolo una variante frontal de éste.3 La denominaron “alopecia frontal fibrosante 

postmenopáusica” debido al estado climatérico de las pacientes y plantearon la posibilidad de 

que los esteroides orales y los antipalúdicos orales pudieran enlentecer sul curso evolutivo.  

Se ha especulado acerca de si la AFF existió antes de la descripción original del Profesor Kossard, 

ya que las representaciones artísticas de los siglos XV-XVI a menudo muestran una línea del 

cabello fronto-temporal alta asociada a alopecia de cejas. Sin embargo, el afeitado o la 

extracción de los cabellos de las sienes y las cejas fue una práctica frecuente durante el final de 

la Edad Media, representando esta moda una forma de alopecia traccional o una 

tricotilomanía.4,5 Ejemplos conocidos de esta práctica son La mujer de la perla, de Johannes 

Vermeer, o La Gioconda.5,6 No obstante, hay pruebas más convincentes de que la AFF 

efectivamente existió antes de 1994 a partir de la descripción del ama de llaves del médico sueco 
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Axel Munthe en 1929 en su relato autobiográfico “Tenía mechones dorados delgados dispuestos 

en una especie de moda victoriana temprana... Una frente excepcionalmente alta y estrecha, sin 

cejas”.2 

A medida que aumentaron las descripciones de series cortas de esta entidad, se ratificó la 

presentación clínica característica descrita por el Profesor Kossard. En 2002 Faulkner et al.7 

describieron la primera paciente premenopáusica y Stockmeier et al.8 el primer paciente varón, 

lo que motivó el abandono del adjetivo “postmenopáusica” y se cambió su denominación inicial 

a la que ahora conocemos, alopecia frontal fibrosante. Asimismo, en esta década comenzó la 

búsqueda de opciones terapéuticas eficaces. En 2005, la Profesora Antonella Tosti et al.9 

describieron la efectividad de la finasterida en la detención de la progresión de la enfermedad y 

los primeros hallazgos histopatológicos que diferenciaban la AFF del LPP, como la afectación 

predominante de los folículos intermedios y vellosos sobre los terminales de la línea de 

implantación frontal y cejas.  

En esta misma década se consolidó la descripción por varios autores de otras manifestaciones 

frecuentes de la AFF7,9–15 y Abbas et al.16 realizaron la primera descripción clínico-histológica de 

las pápulas faciales foliculares.   

En 2008 se describieron los hallazgos tricoscópicos de esta entidad (pérdida de orificios 

foliculares, eritema perifolicular e hiperqueratosis folicular)17 y surgieron los primeros casos 

familiares.18,19 

En 2009, dos grupos de trabajo independientes, Gerogala et al. y Katoulis et al., describieron la 

opción de la dutasterida oral como posible tratamiento de la AFF al observar la detención de la 

progresión de la alopecia e incluso recrecimiento en cejas, axilas y cuero cabelludo en dos series 

de pacientes.20,21 
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En la segunda década del siglo XXI el número de publicaciones relacionadas con la AFF ha 

presentado un crecimiento exponencial. Diferentes autores han apoyado la teoría de que la AFF 

representa un proceso inflamatorio generalizado que afecta los folículos pilosos terminales y 

vellosos de toda la superficie cutánea,22,23 siendo las pápulas faciales previamente mencionadas 

la manifestación de la afectación de los folículos pilosos vellosos de la cara, 24 y a la que se siguen 

sumando nuevas demostraciones como el hallazgo de cambios histológicos en áreas 

clínicamente no afectas de pacientes con LPP y AFF.25  

Sin embargo, pese a que en los últimos años se han publicado numerosos estudios, en su 

mayoría series de pacientes, analizando diversas opciones terapéuticas para esta enfermedad, 

los estudios con calidad metodológica continúan siendo muy escasos. La alopecia irreversible en 

las zonas afectadas, las peculiaridades de su forma de presentación y la incidencia creciente de 

casos han convertido a la AFF en una enfermedad de interés en auge en el mundo de la 

Dermatología. 
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2 ONTOGENIA, ANATOMÍA, HISTOLOGÍA Y FISIOLOGÍA 

DEL FOLÍCULO PILOSO  

2.1 ONTOGENIA 

El conocimiento del folículo piloso humano es fundamental para el estudio de los cuadros de 

alopecia y su tratamiento. Las primeras descripciones de los folículos pilosos humanos datan de 

los siglos XIX y XX por autores alemanes como Koelliker, F. Pinkus y H. Pinkus, quienes describen 

de una manera detallada la ontogenia, estructura, distribución, patrones de crecimiento y 

embriología de los folículos pilosos.26–29  

Todos los folículos pilosos de la superficie cutánea se desarrollan durante los periodos 

embrionario y fetal.30 Aquellos de la porción cefálica se forman al final del segundo mes de 

embarazo (en primer lugar cejas, labio superior y barbilla; posteriormente cuero cabelludo y 

resto de la cara). El resto de folículos de la superficie corporal se forman durante el cuarto y 

quinto mes de embarazo a partir de pequeños agregados celulares denominados, por diferentes 

autores, placodas epiteliales, germen piloso primitivo o yemas, que dan origen a la totalidad de 

la porción epitelial del folículo piloso.31,32 Las células mesenquimales ubicadas bajo las placodas 

forman la papila dérmica primordial, la cual emite señales moleculares que promueven la 

proliferación y diferenciación de las células de la placoda. Posteriormente, la elongación de la 

placoda crea una cordón de células epiteliales que empuja al agregado dérmico en su segmento 

central para quedar rodeado por las células mesenquimales en la periferia.31,33 De esta manera 

se origina el folículo piloso primordial que continua su proliferación y diferenciación para, en 

última instancia, formar el folículo piloso maduro.  
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Las células mesenquimales que se encuentran a ambos lados de la región del bulbo darán lugar 

a las vainas conectivas perifoliculares (VCP) y las localizadas en el centro de esta estructura se 

convertirán en la papila folicular.34 Las células más profundas de la proyección del folículo 

originarán el bulbo folicular y se situarán rodeando a las células mesenquimales de la papila 

dérmica. Por otro lado, la vaina radicular externa (VRE) a su vez origina tres protuberancias a 

ambos lados del folículo piloso, dispuestas en ángulo obtuso con respecto a la superficie 

cutánea. La más superficial de las tres será la precursora de la glándula apocrina, la cual existe 

en todos los folículos pilosos del embrión, pero posteriormente involuciona permaneciendo 

solamente en áreas como las axilas, areolas, zona periumbilical, región anogenital, párpados 

(denominadas glándulas especializadas de Moll) y conducto auditivo externo. La protuberancia 

intermedia es la precursora de la glándula sebácea y la más profunda el origen de la 

protuberancia o bulge, la cual aloja a las células madre epiteliales que originan un nuevo folículo 

durante el ciclo folicular. El músculo erector del pelo se une al folículo piloso en la zona de la 

protuberancia y su contracción causa una orientación más vertical del pelo que se conoce como 

piloerección.34 Finalmente, las células del infundíbulo, mediante un proceso de necrosis y 

cornificación, originan la luz central por la que emergerá el tallo folicular. En la fase terminal de 

la formación del folículo piloso se produce la diferenciación de las células matriciales sobre la 

membrana basal del bulbo piloso que dan lugar al pelo y la vaina radicular interna (VRI).31,35 

Para el desarrollo embrionario de los folículos pilosos es clave la interacción entre la epidermis, 

que deriva del ectodermo o primera hoja embrionaria, y la dermis, que deriva del mesodermo 

(Figura 1). Aunque se han identificado muchas de las moléculas implicadas en esta interacción, 

aún se desconoce si el inicio de la formación de los folículos pilosos comienza por señales 

moleculares provenientes de la epidermis o de la dermis. Se ha descrito que el principal factor 

de estimulación de la dermis originado en la epidermis es la vía Wnt/β-catenina, pero aún se 

desconoce su equivalente procedente de la dermis.33,36 Las proteínas Wnt, tras su unión a 
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receptores específicos de membrana, inhiben la degradación de la β-catenina citoplasmática, la 

cual se trasloca al núcleo celular para formar un complejo con la familia de factores de 

transcripción factor de célula T/factor potenciador linfoide (TCF/LEF).36,37 Se ha postulado que 

este mecanismo es necesario para instaurar la competencia epitelial, estadio en el que el tejido 

epitelial obtiene la capacidad para desarrollarse hacia un folículo piloso.34,36  

Las moléculas de la familia de las proteínas morfogénicas del hueso (BMP) actúan como 

inhibidores de la formación de la placoda, suprimiendo la formación de folículos en la piel 

adyacente. Estas moléculas están antagonizadas por la proteína Noggin, secretada por papila 

dérmica.34 

Finalmente, entre las proteínas de gran importancia en la interacción epitelio-mesenquimal se 

encuentra la proteína el Sonic hedgehog (SHH), producida por la placoda. Su receptor Patched 1 

(Ptc 1) se expresa en las células germinales y en la papila folicular subyacente y estimula su 

proliferación para dar lugar al bulbo folicular.34,38 
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Figura 1. Regulación molecular de la ontogénesis del folículo piloso. 

 

Señales moleculares que intervienen en el desarrollo embrionario del folículo piloso. VRE: Vaina 

radicular externa; VRI: Vaina radicular interna. Extraído y adaptado de Cotsarelis et al.34 

2.2 ANATOMÍA E HISTOLOGÍA  

2.2.1 FOLÍCULO PILOSEBÁCEO  

Existen tres tipos diferentes de folículos pilosos: el lanugo, los folículos pilosos vellosos y los 

folículos pilosos terminales. El lanugo es característico del periodo prenatal y se describe 

como pelo fino e incoloro. Se desprende intraútero en dos tercios de los recién nacidos y en 

los restantes a las pocas semanas del nacimiento.34 Posteriormente, según la zona corporal, 

se forman bien los pelos vellosos o bien los terminales. Generalmente, los pelos terminales 

presentan un diámetro mayor de 60 μm, médula central en el tallo piloso y pueden crecer 

hasta más de 100 cm de longitud. En la fase de anagen, el bulbo piloso de los folículos pilosos 
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se encuentra en la hipodermis. Por otro lado, los pelos vellosos exhiben un diámetro menor 

de 30 μm, no poseen médula y suelen tener una longitud menor de 2 cm. El bulbo piloso de 

estos folículos vellosos en fase de anagen se localiza en dermis reticular.34,39 

Independientemente del tipo de folículo piloso, éste puede encontrarse en cualquiera de las 

tres fases del ciclo folicular que describiremos posteriormente. Detallaremos en primer lugar 

la anatomía del folículo piloso en fase de anagen, ya que en ésta se presenta con todas sus 

estructuras y, posteriormente, describiremos las diferencias con las fases de catagen y 

telogen.  

El folículo piloso se puede dividir funcionalmente en dos segmentos, el segmento variable o 

inferior, constituido por el bulbo piloso y la región suprabulbar, y el segmento fijo o superior, 

compuesto por el istmo y el infundíbulo folicular. La división entre ambos segmentos se ha 

establecido inmediatamente inferior al promontorio, en el lugar de inserción del músculo 

piloerector.  

a) Bulbo piloso o raíz folicular: Se trata del extremo más profundo del folículo piloso y se 

extiende desde la base de la papila folicular hasta el área conocida como cresta de 

Adamson. Se sitúa en el tejido celular subcutáneo en el caso de los folículos pilosos del 

cuero cabelludo y en dermis reticular en los de otras regiones corporales. Se ha 

denominado línea de Auber o nivel crítico de Auber a la línea que se puede trazar a la 

altura de el diámetro mayor del bulbo y lo divide en dos porciones, superior e inferior.31 

Esta división es importante porque en el segmento inferior se encuentra el estrato 

germinativo, formado por células matriciales indiferenciadas pluripotenciales con alta 

actividad mitótica que al multiplicarse originan el tallo piloso, la VRI y la capa compañera; 

y la papila dérmica o folicular, estructura mesenquimal formada por fibroblastos, fibras 
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nerviosas y un único bucle capilar. En el segmento superior del bulbo se localizan los 

melanocitos, cuya función es proveer de pigmento al tallo piloso.31,34  

b) La región suprabulbar o tallo (no confundir con tallo piloso): Se extiende desde la cresta 

de Adamson hasta la inserción del músculo erector pili. La cresta de Adamson se trata de 

la zona de transición, donde las células del tallo piloso y la VRI cornifican y se convierten 

en queratina anucleada.40 

c) Istmo: delimitado inferiormente por la inserción del músculo erector pili en la 

protuberancia y superiormente por la desembocadura del ducto sebáceo en el canal 

folicular. Esta región contiene dos estructuras importantes: la protuberancia y el 

trocánter folicular. La protuberancia es una región de la VRE localizada en el punto de 

inserción del musculo piloerector que contiene células madre foliculares, positivas para 

citoqueratina (K) 19, K15 y CD200. Hasta el momento poco se conoce sobre la función 

del trocánter folicular.41 

d) Infundíbulo: La región más superficial del folículo piloso, cuyo límite inferior lo marca 

la desembocadura de la glándula sebácea y, el superior, la apertura del folículo piloso a 

la superficie epidérmica, conocido como ostium. Sus células de revestimiento muestran 

queratinización epidérmica.41 

e) Tallo piloso: Tanto el tallo del pelo como la VRI derivan de los queratinocitos de la 

matriz del bulbo. En los folículos pilosos terminales, el tallo piloso está compuesto por 

tres capas concéntricas que de centro a periferia son la médula, la corteza y la cutícula. 

La médula forma el núcleo central del tallo piloso. El tamaño y la forma de la médula, al 

menos en el cuero cabelludo, están regulados por la etapa del ciclo folicular.41 La corteza 

constituye la mayor parte del tallo piloso y se compone de células queratinizadas que 

contienen cantidades variables de pigmento. Más externamente se sitúa la cutícula, 

formada por una sola fila de células queratinizadas.41 
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f) Vaina radicular interna (VRI): se sitúa externa a la cutícula del tallo piloso y se extiende 

desde la base del bulbo hasta el istmo. A su vez está compuesta por tres capas, las cuales 

se queratinizan mediante la formación de gránulos intracelulares de queratohialina. De 

más interna a más externa son:  

1. Cutícula de la VRI: Es la capa más interna de la VRI. Consta de una hilera de 

células que se entrelazan y anclan fuertemente a las células de la cutícula del 

tallo piloso.31,34  

2. Capa de Huxley: Formada por un espesor de 2-4 filas celulares. Se queratiniza 

sobre la capa de Henle a la altura de la cresta de Adamnson.  Algunas de sus 

células presentan unos procesos citoplásmicos que sobresalen a través de la 

capa de Henle hasta llegar a la capa acompañante y son las conocidas como 

Flügelzellen o células en ala. Se desconoce la función de esta estructura y su 

posible papel en el crecimiento del cabello.34,42,43  

3. Capa de Henle: Está formada por una sola hilera celular. Es la primera en 

formar gránulos de queratohialina y en queratinizarse en la zona suprabulbar.42  

g) Capa compañera o acompañante: Capa unicelular que se extiende desde las células 

germinativas del bulbo hasta el istmo. Existe controversia sobre si se trata de la porción 

más interna de la VRE o de la más externa de la VRI. Se une estrechamente a la capa de 

Henle y asciende con la VRI, ofreciendo un plano de deslizamiento durante los ciclos 

foliculares entre la VRI y la VRE, la cual es estacionaria.34 

h) Vaina radicular externa: De procedencia epidérmica, se divide a su vez en tres estratos 

diferenciados según la composición de su queratina. En su porción inferior, a nivel del 

bulbo, se compone de una única hilera de células claras, ricas en glucógeno. Al llegar al 

istmo, comienza a queratinizarse y muestra una queratinización tricolémica, es decir, sin 
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gránulos de queratohialina. En el infundíbulo realiza una queratinización infundibular, 

con capa granulosa, idéntica a la de la epidermis adyacente. Como hemos comentado, 

los queratinocitos de la VRE forman la protuberancia en la base del istmo.34 

i) Lámina o membrana vítrea, hialina o cristalina: Se encuentra rodeando a la VRE. Se trata 

de una prolongación descendente de la membrana basal de la unión dermoepidérmica 

en toda la longitud del folículo piloso. Es más prominente alrededor del bulbo piloso en 

fase de anagen. Rodeando a ésta se encuentra una vaina de tejido conjuntivo constituida 

principalmente por colágeno tipo III. También es más prominente en el nivel inferior, 

donde las fibras de colágeno se organizan en dos direcciones, longitudinal y anular.31,34 

2.2.2 VASCULARIZACIÓN E INERVACIÓN FOLICULAR  

El folículo piloso en fase de anagen se encuentra rodeado por densos plexos de arteriolas y 

capilares sanguíneos que discurren paralelos al folículo piloso desde la base del bulbo al canal 

piloso, y provienen de ramas de los plexos dérmicos. En el segmento inferior, los vasos se 

disponen formando una malla con conexiones y entrecruzamientos entre ellos. Algunas 

arteriolas de este plexo penetran en la papila dérmica y en su interior forman ovillos. Desde 

la región suprabulbar hasta la glándula sebácea el número de interconexiones disminuye y 

se forma una nueva red alrededor de las glándulas sebáceas. En los folículos en fase de 

telogen se observa un colapso de la vasculatura a la espera de un nuevo ciclo.31 

La inervación está constituida por una red de terminaciones sensoriales mielinizadas que 

engloban y rodean al folículo desde la base del bulbo a la epidermis. Está mejor organizada 

a nivel de los folículos pilosos vellosos que de los folículos pilosos del cuero cabelludo. En los 

primeros se establece una red nerviosa en forma de collar de fibras longitudinales paralelas, 

a modo de una estructura nerviosa sensorial.44,45 
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2.2.3 SISTEMA INMUNOLÓGICO DEL FOLÍCULO PILOSO  

El sistema inmune desempeña un papel doble en el folículo piloso: por un lado, provee al 

bulbo y a la protuberancia de un “privilegio inmunológico” y, por otro lado, impide el paso 

de microorganismos desde el exterior. 

2.2.3.1 Área de privilegio inmune  

El bulbo capilar en fase de anagen y la protuberancia constituyen ejemplos de las pocas áreas 

inmunológicamente privilegiadas del cuerpo de los mamíferos. Esta situación de privilegio 

inmune se caracteriza principalmente por la baja expresión, o incluso ausencia, de antígenos 

del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) de clase I, β2-microglobulina, ausencia de 

células de Langerhans presentadoras de CMH de clase II, células CD4 + y CD8 +, y la 

producción local de citocinas inmunosupresoras como el factor de crecimiento 

transformante (TGF) - β1/2, la interleuquina-10, la hormona estimulante de melanocitos 

(MSH) -α o el cortisol, y la ausencia de linfáticos.46–48 Este escenario inmunológico previene 

de la expresión de autoantígenos foliculares, potencialmente inmunogénicos, concediendo 

la situación de privilegio inmune.49 El colapso del privilegio inmunitario del bulbo capilar en 

anagen desempeña un papel crucial en la patogénesis de la alopecia areata (AA) y las 

anomalías o la disfunción del sistema inmunitario del folículo piloso explican la alta incidencia 

de foliculitis en pacientes inmunocomprometidos.50,51 

El privilegio inmune tiene especial importancia en la protuberancia, lugar donde anidan las 

células madre foliculares. La evidencia ha demostrado que comparte las características 

inmunológicas anteriormente mencionadas para el bulbo en fase de anagen, pero también 

algunas diferencias, apuntando a que incluso podría tener una protección inmune más fuerte 

para proteger a las células madre del ataque del sistema inmune durante todo el ciclo 
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folicular.48 En esta región, se han demostrado niveles más altos de la enzima indolamina-2,3-

dioxigenasa y del factor inhibidor de la migración de macrófagos, así como la expresión de 

CD200 y del antígeno leucocitario humano (HLA) de clase E, los cuales tienen funciones 

inmunomoduladoras. La pérdida del privilegio inmune de la protuberancia puede 

desempeñar un papel en la patogénesis de las alopecias cicatriciales primarias.52 En el futuro, 

la protección y la restauración de este privilegio inmune podría convertirse en un nuevo 

enfoque terapéutico para este grupo de alopecias.  

2.2.3.2 Barrera inmunológica contra agentes externos 

Por otro lado, dado que el canal folicular es una importante puerta de entrada para la 

invasión patógena en el organismo a través de la piel, existe un sistema de defensa en la 

región distal del folículo que previene de esta intrusión. Se ha demostrado, que la VRE distal 

está especializada en el reconocimiento y la presentación de antígenos microbianos por el 

hallazgo de células T CD4 + y CD8 + intrafoliculares, aumento de la expresión de moléculas 

de adhesión intercelulares (ICAM) -1, gran presencia de células que expresan CMH-II y una 

densidad relativamente alta de macrófagos y mastocitos alrededor de los folículos pilosos 

anágenos normales.50 

2.2.4 CONCEPTO DE UNIDAD FOLICULAR 

La unidad folicular es un término histopatológico que agrupa de dos o cuatro folículos pilosos, 

las glándulas sebáceas y un músculo piloerector. La visión tradicional de la unidad 

pilosebácea describe que cada músculo erector pili se inserta en un folículo piloso. Sin 

embargo, la evidencia reciente de pelos agrupados en unidades foliculares bien definidas ha 

dado una nueva visión de la anatomía de la unidad pilosébacea, de la que también son 

importantes estructuras las glándulas sebáceas y el músculo piloerector. En 2002 y 2004 
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Poblet et al.53,54 y Song et al.55 en 2005 introdujeron el concepto anatómico de una unidad 

folicular demostrando, a partir de imágenes de secciones horizontales en serie, la existencia 

de una sola unidad muscular erector pili que se inserta en todos los folículos pilosos de la 

unidad folicular. Esta unidad muscular sería el resultado de la fusión de los músculos 

erectores que se originan en los folículos pilosos contenidos en esa unidad folicular. 

Posteriormente Song et al.55,56 basándose en la reconstrucción 3D de imágenes de secciones 

consideraron más apropiado hablar de “músculo erector pili” en lugar de “unidad muscular 

erector pili”, por la evidencia de una estructura muscular independiente de la cantidad de 

folículos pilosos contenidos en la unidad folicular. De esta manera, la porción distal del 

músculo erector pili se dividiría en ramas, como un árbol bronquial, y se insertaría en todos 

los folículos pilosos de la unidad. Existiría un folículo piloso principal, que es donde se 

insertaría firmemente el músculo erector pili, mientras que en el resto de folículos pilosos lo 

haría de manera suave (Figura 2).  

Por otro lado, las glándulas sebáceas se localizan entre el músculo erector pili y las VRE. 54 Las 

glándulas sebáceas se unen al canal folicular mediante el conducto sebáceo, el cual establece 

el límite entre el istmo y el infundíbulo folicular. La función de las glándulas sebáceas es la de 

secretar el material lipídico que lubrica el canal folicular para facilitar la salida del tallo piloso. 

Se ha postulado que podrían estar implicadas en el desarrollo de las alopecias cicatriciales, 

incluida la AFF.57–59  

En regiones como las axilas, areolas mamarias, zona periumbilical, región anogenital y 

conducto auditivo externo se observan también glándulas apocrinas asociadas a la unidad 

folículo-sebácea, componiendo en conjunto la unidad folículo-sebáceo-apocrina.  
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Figura 2. Modelo de unidad folicular. 

 

Se observa un músculo erector pili asociado con folículos pilosos A) Músculo fuertemente 

insertado en el folículo principal más alejado. B) Vista basal. Flecha: folículo principal. Extraído 

de Song et al.56 

2.3 FISIOLOGÍA 

2.3.1 CICLO FOLICULAR  

De vital importancia es comprender el ciclo folicular y los cambios que sufre el folículo piloso en 

cada una de sus fases para el estudio de las alopecias. Los folículos pilosos atraviesan tres 

estadios constantemente: anagen o de crecimiento, catagen o de involución y telogen o reposo. 

Del total de los 100.000-150.000 folículos pilosos presentes en el cuero cabelludo, alrededor del 

90% se encuentran en fase de anagen, con una duración variable desde los 2 años hasta los 8 

años, que determina la longitud del pelo.34 La velocidad de crecimiento del pelo del cuero 

cabelludo es de 0.27-0.44 cm/día lo que equivale a 1 cm/mes. La duración de los periodos 

catagen y telogen es más contante. 
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La fase de anagen representa el periodo de síntesis de DNA y melanina, y origina la formación 

de un folículo inferior y un tallo piloso nuevos. Se puede dividir en 7 etapas:34   

a) Crecimiento de la papila dérmica y comienzo de la actividad mitótica en el epitelio 

germinal que la recubre. 

b) Revestimiento de la papila dérmica por las células matriciales del bulbo, que 

comienzan a diferenciarse. Se inicia el descenso del bulbo a lo largo del canal fibroso. 

c) Diferenciación de las células de la matriz del bulbo en todos los componentes del 

folículo. 

d) Reactivación de los melanocitos de la matriz. 

e) Emersión del tallo piloso y desplazamiento del pelo en telógeno. 

f) Aparición del nuevo pelo en la superficie de la piel. 

g) Etapa de crecimiento estable. Representa la fase más vulnerable del folículo piloso y 

puede ser interrumpida de manera prematura ante una agresión, deteniendo las mitosis 

de los queratinocitos en la matriz capilar para evitar el daño irreversible sobre el folículo 

piloso.  

Ante un insulto, es importante la fase del ciclo folicular en la que el folículo piloso se ve afectado 

así como la existencia de factores que puedan alterar la duración normal de las fases del ciclo, 

como por ejemplo la alopecia androgenética (AAG).60 Cuando el insulto ocurre al inicio de la fase 

de anagen, en una etapa con alta actividad mitótica, se origina el desprendimiento de un pelo 

distrófico. Por el contrario, si se produce al final de la fase de anagen, cuando la tasa mitótica ya 

está disminuyendo, el resultado es una aceleración de la conversión normal a catagen y telogen 

precoz.60  

Tras el anagen comienza la fase de catagen, que representa la etapa más corta del ciclo folicular, 

con una duración entre 2-3 semanas. Se estima que solo el 1-2% de los folículos pilosos del cuero 
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cabelludo se encuentran en esta fase. El comienzo de esta fase lo determina la interrupción de 

la actividad mitótica de las células matriciales. La melanogénesis se detiene antes de que cese 

la proliferación de las células matriciales, lo que origina un extremo proximal sin pigmento en el 

pelo telógeno.34 La matriz folicular desaparece y se sustituye por una fina capa de células 

epiteliales situada sobre la papila folicular y el epitelio del segmento inferior se desintegra por 

apoptosis celular. En la zona suprabulbar, que representa la zona queratógena del bulbo, las 

células se diferencian en una estructura queratinizada que rodea al folículo piloso, el cual 

adquiere una forma de porra o maza.45 En esta fase el folículo inferior se retrae y asciende hacia 

la dermis superficial acompañado con la papila dérmica, la cual se sitúa finalmente en reposo 

inmediatamente debajo de la protuberancia, en la porción inferior del istmo. Este ascenso del 

folículo inferior provoca que la VRE se pliegue y adquiera un aspecto ondulado, la membrana 

vítrea se engrose y la VCP se colapse y forme un canal fibroso de trayecto vertical denominado 

estela fibrosa.34,61  

El telogen constituye la última fase del ciclo folicular y presenta una duración media de 3 meses. 

Se estima que el 10% de los folículos pilosos del cuero cabelludo se encuentran en telogen y que 

al día se desprenden alrededor de 50-100 pelos, lo que corresponde al 1% de los folículos pilosos 

en telogen.34 Algunos autores defienden que el telogen no es un mero período de descanso, ya 

que el folículo piloso muestra una actividad metabólica centrada en el mantenimiento del tallo 

piloso. Además, los folículos pilosos en telogen pueden lanzar un nuevo ciclo de regeneración 

en respuesta a una variedad de estímulos originados en su microambiente autónomo, incluido 

su nicho de células madre. Por eso, se ha propuesto diferenciar el desprendimiento controlado 

del pelo como una fase independiente denominada exogen.62–64 Como hemos mencionado, la 

papila dérmica se sitúa inferior a la protuberancia y se forma el germen piloso secundario, un 

agregado de células basaloides formado a partir de células de la protuberancia inferior.34 Al final 

de esta fase el tallo piloso se desprende y comienza un nuevo ciclo folicular.45 El germen piloso 
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reactiva su actividad mitótica, se expande, forma la matriz del bulbo, que profundiza hasta 

localizarse en hipodermis, y se divide dando lugar al nuevo tallo piloso.65  

2.3.2 CÉLULAS MADRE FOLICULARES  

Existen dos tipos de células madre foliculares: las epiteliales y las mesenquimales.  

Antiguamente se asumió que las células madre epiteliales del folículo piloso anidaban en la base 

del folículo piloso en telogen dado que el segmento inferior se regeneraba en cada ciclo folicular. 

Sin embargo, con posterioridad se ha demostrado mediante estudios inmunohistoquímicos que 

las células madre del folículo residen en la protuberancia o bulge, a la altura de la inserción del 

músculo erector pili.34,34,35,66,67 Su capacidad de diferenciación es monopotencial dando origen a 

todas las capas epiteliales del folículo piloso. A favor de esto, estudios han demostrado que la 

ablación selectiva de las células de la protuberancia producía la destrucción progresiva de los 

folículos pilosos sin inflamación acompañante.34,68,69 Hasta la fecha, el mejor marcador para las 

células madre de la protuberancia es la K15, la cual expresan selectivamente en todas las etapas 

del ciclo del folicular y en diferentes tipos de folículos.70 Estos hallazgos respaldan la hipótesis 

de que la pérdida de las células madre foliculares en la protuberancia conduce a la alopecia 

permanente o cicatricial.70 Además, la localización de estas células madre en la protuberancia 

puede explicar por qué algunos tipos de alopecia inflamatoria, como la AFF, el LPP y el lupus 

eritematoso discoide, cuyo infiltrado inflamatorio se localiza en el tercio superior del folículo e 

implica a la protuberancia, causan alopecia cicatricial, mientras que otras formas de alopecia, 

como la AA, con infiltrado inflamatorio localizado en el bulbo folicular, originan alopecias no 

cicatriciales.70 

Por otro lado, las células madre mesenquimales del folículo piloso se ubican en la papila dérmica 

y la vaina de tejido conjuntivo que rodea el segmento inferior del folículo piloso.66,67 Tienen 
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capacidad de diferenciación multipotencial, ya que pueden diferenciarse hacia diferentes 

estirpes celulares (células sebáceas, neurales, vasculares u óseas). Muestran positividad para 

CD34 y nestina.71 

2.3.3 FACTORES ENDOCRINOS QUE INFLUYEN EN EL CICLO FOLICULAR 

El folículo piloso, además de producir tallos pilosos, también es capaz de sintetizar una enorme 

cantidad de hormonas, neurotransmisores, neuropéptidos y factores de crecimiento. Por 

ejemplo, factores de crecimiento como TGF- β 1/2, factor de crecimiento similar a la insulina 

(IGF) -1, factor de crecimiento de hepatocitos (HGF);72,73 y hormonas como la prolactina, 

hormona liberadora de corticotropina (CRH), cortisol y melatonina, además de sintetizarse en el 

folículo piloso y regulan su ciclo.47,74–76 Asimismo, los andrógenos se metabolizan a 

dihidrotestosterona o 17 β-estradiol, y la proopiomelanocortina a ACTH, MSH-α o β-endorfina.37 

No se conocen con exactitud las funciones biológicas exactas de los todos estos factores que se 

generan localmente, pero la expresión de sus receptores específicos a lo largo del ciclo folicular 

sugiere que estas moléculas actúan como factores  autocrinos y paracrinos. 

El principal estímulo endrocrino de los folículos pilosos son los andrógenos y su principal función 

la conversión de los pelos vellosos en terminales en determinadas áreas corporales fuera del 

cuero cabelludo como la barba, el pecho o el abdomen. En contra, en las regiones frontal, 

parietal y vértex del cuero cabelludo los andrógenos muestran un efecto paradójico hacia la 

disminución del diámetro del folículo piloso (miniaturización), lo que conduce a la AAG. No se 

conoce con exactitud el porqué de esta respuesta paradójica pero se supone que se debe a la 

activación de diferentes vías moleculares.37 

Se ha observado que los estrógenos (17 β -estradiol, E2) también regulan la expresión génica en 

el folículo piloso de una forma dependiente tanto del género como de la localización de los 
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folículos pilosos en el cuero cabelludo. Experimentos in vitro en folículos pilosos occipitales 

femeninos y masculinos han demostrado una disminución de la tasa de telogen y prolongación 

de la fase de anagen.77 Sin embargo, en la región froto-temporal se han encontrado diferencias 

dependientes del género: en mujeres se ha observado una inhibición del alargamiento del tallo 

folicular mientras que en varones una estimulación tanto del alargamiento del tallo como de la 

proliferación de los queratinocitos de la matriz capilar.77,78 Esto justifica el uso de estrógenos 

tópicos en el tratamiento de AAG y efluvio telógeno. En mujeres embarazadas, el aumento de 

E2 prolonga la fase de anagen disminuyendo la tasa de telogen, mejorando notablemente, si 

hubiera, un efluvio telógeno preexistente, mientras que la abstinencia de E2 causa un efluvio 

telógeno postparto.78 No se han observado efectos sobre la pigmentación del cabello.78  
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3 ETIOLOGÍA DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE  

Hasta la fecha, la etiología de la AFF es desconocida. Como inicialmente se describió que la AFF 

se trataba de una variante de LPP, y todavía hasta la fecha existe debate sobre esta pregunta, 

muchos de las teorías etiológicas de la AFF se han extrapolado de estudios de LPP.59 Las 

diferentes hipótesis etiológicas de la AFF descritas hasta el momento se recogen en la Tabla 1. 

Tabla 1. Hipótesis etiológicas de la alopecia frontal fibrosante. 

HIPÓTESIS EVIDENCIAS 

Predisposición 

genética 

- Casos familiares.79–87 Herencia autosómica dominante con penetrancia 

incompleta.88  

- Estudio de asociación del genoma completo: alteración del 

metabolismo oxidativo de estrógenos endógenos y exógenos.89  

- Haplotipos de susceptibilidad.90–95  

- Análisis de microRNAs.96 

Factor ambiental 
- Aumento exponencial de la incidencia.97   

- Casos connubiales.98   

Disbalance 

hormonal 

- Predominio en mujeres postmenopáusicas.9,87 

- Antecedentes personales de menopausia precoz,99 

histerectomía87,100,101 y/u ooforectomía.102 

- Antecedentes de tratamiento con moduladores de los receptores de 

estrógenos.99,103 

- Exposición a compuestos alquilfenólicos.103 

- Respuesta a antiandrógenos sistémicos.20,21,87 

Hipótesis 

autoinmune 
- Frecuente asociación con poliautoinmunidad.104  
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3.1 PREDISPOSICIÓN GENÉTICA 

Desde la primera descripción de la AFF, el número de casos familiares descritos ha sido 

creciente79–85 y según las grandes series de pacientes se ha estimado que presentan una historia 

familiar positiva entre el 5% y 13.8% de los pacientes.86,87 Incluso se ha propuesto un modelo 

mendeliano de herencia autosómica dominante con penetrancia incompleta basado en la 

observación de las personas afectadas de estas familias.88 Un estudio de Navarro-Belmonte et 

al. analizó cuatro familias con un total de ocho casos de madres e hijas con AFF.81 Todas las 

madres desarrollaron AFF postmenopáusica mientras que las hijas la desarrollaron antes de la 

menopausia, por lo que los autores sugieren un fenómeno de anticipación génica.81 En una serie 

de tres parejas de gemelos monocigóticos de Tziotzios et al.88 se identificaron dos parejas 

concordantes y una discordante (67% de concordancia frente a 33% de discordancia).  Esta 

proporción de concordancia es mayor que la identificada en otras condiciones genéticamente 

determinadas como el lupus eritematoso sistémico (LES), lo que respalda la hipótesis de que la 

predisposición genética puede desempeñar un papel importante en la patogénesis de AFF. 

Un reciente estudio de asociación del genoma completo (GWAS, Genome-Wide Association 

Study) de Tziotizios et al.89 realizado en una cohorte de mujeres de Reino Unido de 844 casos y 

3 760 controles y una cohorte española de 172 casos y 385 controles observó una asociación 

significativa entre AFF y cuatro loci genómicos: 2p22.2, 6p21.1, 8q24.22 y 15q2.1. 

Específicamente, el mapeo del locus 6p21.1 indicó que la asociación estaba impulsada por el 

alelo HLA-B07:02 y en el estudio de 2p22.1 se implicó una variante de sentido erróneo en 

CYP1B1 (citocromo P450 1B1), que codifica la enzima homónima. Esta enzima contribuye al 

metabolismo oxidativo del E2 y la estrona. Dado el papel de CYP1B1 en el metabolismo de las 

hormonas sexuales, junto con la preponderancia femenina de AFF y su rápido y reciente 

aumento en la incidencia, los autores especularon que un aumento en la exposición de las 
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mujeres a un sustrato del CYP1B1, endógeno o exógeno, podría contribuir al desarrollo de AFF. 

Sin embargo, no identificaron diferencias en dichos sustratos ni en ningún otro metabolito en 

su estudio metabolómico, aunque argumentaron que esto podría ser reflejo del poder limitado 

de su investigación inicial para observar una alteración sutil de esta vía metabólica. Además, 

realizaron un análisis transcriptómico de cuero cabelludo afecto en 7 casos de AFF 

postmenopáusica sin tratamiento previo comparado con piel de cuero cabelludo de 7 controles 

sanos emparejados y observaron la sobrerrepresentación de transcripciones que codificaban 

componentes de vías de respuesta inmune innata y adaptativa. Cabe destacar que cuatro de los 

10 genes expresados más diferencialmente fueron genes con un papel en la vía del interferón 

(IFN) -γ. De esta manera los autores caracterizaron a la AFF como un trastorno 

inmunoinflamatorio predispuesto genéticamente impulsado por HLA-B07:02.89  

Algunos estudios han intentado relacionar la AFF con determinados HLA, reforzando la teoría de 

la predisposición genética de la enfermedad. La positividad de HLA tipo DR1 en dos pacientes 

familiares que asociaron AFF y LPP90 motivó el estudio de este HLA en casos familiares de AFF. 

Este antígeno se ha descrito en algunos casos de LPP91 y en la variante conocida como síndrome 

de Lassueur-Graham-Little-Piccardi (SLGP),16 sin embargo no se ha relacionado con la presencia 

de AFF en otros casos familiares sin LPP.92,93 En un estudio de casos y controles de tipificación 

genómica de alta resolución para los HLA de clase I y II y el gen CYP21A2 en pacientes con AFF 

familiar frente a controles sanos se identificó la mutación p.V281L del gen CYP21A2 ligado con 

el haplotipo HLA de clase I HLA-A33:01; B14:02; C08:02 como posible marcador genético de 

susceptibilidad a AFF familiar.94 Finalmente, en una reciente cohorte familiar brasileña de seis 

hermanas y una hija con AFF, miembros no afectados y siete casos esporádicos se identificaron 

dos haplotipos de susceptibilidad entre los casos familiares y esporádicos.95 Sin embargo, ambos 

alelos también se encontraron en familiares no afectados, lo que enfatizó el papel de los 
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desencadenantes ambientales en el desarrollo de la enfermedad en pacientes con haplotipos 

susceptibles.95  

Por último, se ha intentado caracterizar los microRNAs de la AFF e investigar la relevancia de la 

enfermedad mediante el análisis de la coexpresión de miRNA de cuero cabelludo y circulantes 

en pacientes con AFF recién diagnosticada y sin tratamiento previo frente a sujetos control 

emparejados. Se han identificado los miRNA circulantes hsa-let-7d-5p, hsa-miR-18a-5p, has-

miR-20a-5p y hsa-miR-19a-3p como altamente predictivos del estado de la enfermedad en AFF, 

aunque es preciso validar y explorar estos resultados en cohortes más grandes.96 

3.2 FACTOR AMBIENTAL  

Además de la predisposición genética, la epigenética y la exposición a factores ambientales 

pueden desempeñar un papel importante en la patogénesis de la AFF. El aparente aumento de 

la incidencia de esta alopecia, demasiado sustancial como para atribuirlo únicamente a un 

mayor diagnóstico o un mayor acceso a atención especializada de los pacientes, podría sugerir 

el papel de factores ambientales en su etiología.97 Una ejemplo de esto es la descripción de casos 

connubiales.98  

En un primer estudio transversal sobre la exposición a sustancias químicas o tóxicas en mujeres 

con AFF se sugirió que la exposición crónica al tabaco podría desempeñar un papel protector en 

el desarrollo de la enfermedad.105 Sin embargo, este hallazgo no ha sido confirmado en estudios 

posteriores.103 

El más notable de los factores ambientales es el uso de los protectores solares faciales. Su 

potencial papel en la patogénesis de la AFF ganó fuerza después de que un estudio retrospectivo 

de casos y controles informara de mayores tasas recordadas de uso de protector solar entre 
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pacientes con AFF en comparación con controles sanos.106 Esta hipótesis es atractiva por varias 

razones:107  

1. La popularización del uso de fotoprotectores faciales encaja temporalmente con la 

creciente incidencia de AFF. 

2. La AFF fue descrita por primera vez en Australia,1 donde la campaña Slip-Slop-Slap, que 

promovió el uso de protector solar, fue lanzada en la década de 1980.  

3. La distribución de AFF, en el margen de implantación del cuero cabelludo, corresponde 

aproximadamente con el área de aplicación del forotoprotector facial.  

Existen varias hipótesis sobre cómo el protector solar podría precipitar o perpetuar la AFF:107 

• La teoría dominante es que el protector solar penetra en el infundíbulo folicular provoca 

una reacción inflamatoria que conduce a la ruptura del privilegio inmune folicular y precipita 

el desarrollo de AFF.106,108,109 En este escenario, la disminución de la eliminación de 

sustancias exógenas del infundíbulo folicular, como resultado de la disminución en la 

producción de sebo relacionada con la edad, podría explicar por qué las mujeres 

postmenopáusicas se ven desproporcionadamente afectadas por esta entidad. Algunos 

autores proponen que la respuesta inflamatoria inicial puede ser impulsada por una 

reacción alérgica mediada por células T.110 Otros han sugerido que podría producirse un 

daño directo en los tejidos causado por estrés oxidativo cuando se utiliza dióxido de titanio 

(TiO2) como filtro ultravioleta (UV) expuesto a radiación UV.111 Sin embargo, a pesar de que 

están descritas propiedades fotocatalíticas del TiO2, las nanopartículas de TiO2 utilizadas en 

los productos de protección solar y cosméticos están recubiertas con un químico no reactivo 

para evitar la liberación de especies reactivas de oxígeno al tejido.107 Por otro lado, la teoría 

de la alergia de contacto al TiO2 u otros filtros UV como causa de AFF no ha sido 

demostrada.112,113 La precipitación ambiental de la AFF podría responder a una reacción 
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liquenoide y no a hipersensibilidad retardada, como ocurre en la dermatitis alérgica de 

contacto cosmética pigmentada.114 Por el momento, algunos autores recomiendan evitar 

alérgenos relevantes en cara y cuero cabelludo para reducir la inflamación local.115  

• Otra teoría es que el uso frecuente de protectores solares conduce a AFF a través de la 

disrupción endocrina. Existe cierta creencia de que la absorción sistémica de filtros UV, 

químicos u orgánicos, puede provocar efectos disruptivos endocrinos dado que han 

demostrado actividad estrogénica en estudios in vitro y en animales.116 Sin embargo, 

actualmente no hay evidencia de que la captación sistémica de filtros UV tenga impacto 

significativo en el sistema endocrino humano.103,106,117,118 

• Finalmente, se ha propuesto que el protector solar puede permitir que un proceso 

inflamatorio subyacente en el cuero cabelludo se perpetúe al bloquear el efecto 

inmunomodulador de la exposición a los rayos UV.119 La etiología de estos procesos 

primarios no estaría clara. 

Varios factores hacen que parezca poco probable que el uso de protector solar sea el único 

agente causal de la AFF:107 

I. La incidencia general de AFF sigue siendo muy baja en comparación con la incidencia de 

uso de protector solar. 

II. No todos los pacientes con AFF refieren exposición a productos que contienen filtros 

UV, con la consideración de que algunos pacientes pueden desconocer su exposición 

dada la ubicuidad de estos compuestos.  

III. Hasta el momento no se ha observado asociación entre la alopecia y el uso de protector 

solar en el resto de la superficie corporal.  

IV. El uso de productos capilares como tintes y champú no se ha asociado con AFF.103,106 Sin 

embargo, se podría esperar que estuvieran asociados positivamente con AFF, ya que a 
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menudo se agregan filtros UV a estos productos para la prevención de la 

fotodegradación y la protección del cabello.120  

V. El creciente número de casos de AFF informados en pacientes con piel de color,86 entre 

los cuales las tasas de uso de protectores solares es baja.  

VI. Las altas tasas de uso de protector solar en pacientes con AFF podría reflejar un cambio 

de comportamiento en respuesta a la pérdida de cabello en lugar de ser la causa de la 

alopecia. 

En la Tabla 2 se recoge los estudios existentes hasta la fecha que investigan la asociación de AFF 

con el uso de protectores solares. Cabe destacar que solo los protectores solares faciales, y no 

los corporales, se han asociado con AFF.103 Ninguno de los estudios pudo evaluar los ingredientes 

específicos de los protectores solares, pero, el estudio de Moreno-Arrones et al. señaló que los 

filtros solares químicos fueron el tipo más comúnmente referido por los pacientes.103 Sin 

embargo, dado que los filtros UV químicos son los mayoritariamente utilizados en estos 

productos, no está claro si la asociación mencionada es un reflejo de que los pacientes 

estudiados tuvieron más probabilidad de usar protectores solares químicos. 

Es importante tener en cuenta que esta asociación está respaldada solo por estudios 

retrospectivos y que estos estudios están sujetos a limitaciones metodológicas inherentes, como 

sesgo de memoria o ambigüedad temporal con respecto al inicio de los síntomas en relación con 

el uso de protector solar.103,106,108,109,121–124  
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Tabla 2. Trabajos que estudian la asociación de AFF con filtros solares y cosméticos. 

ESTUDIO SUJETOS RESULTADOS 

Aldoori et al. 2016. 

(casos y 

controles)106 

205 mujeres: 105 con 

AFF y 100 controles 

emparajeados por 

edad y género. 

Uso de protector solar al menos dos veces 

por semana (48% frente a 24%, p < 0.001). 

Debroy et al. 2017 

(casos y 

controles)108 

90 varones: 17 con 

AFF y 73 controles 

emparajeados por 

edad y género. 

Uso de protector solar (35% frente a 4%, p = 

0.0012). 

Uso de protector solar o una crema 

hidratante que contenga protector solar 

(71% vs 11%, p < 0.001). 

Uso de hidratante facial con protector solar 

no especificado al menos dos veces por 

semana (94% vs 32%, p < 0.001). 

Moreno-Arrones et 

al. 2018 (casos y 

controles 

multicéntrico)103 

655 sujetos: 308 

pacientes con AFF 

(289 mujeres y 19 

varones) y 347 

controles (289 

mujeres y 58 varones) 

emparejados por edad 

y género. 

En mujeres, asociación estadística entre AFF 

y uso de fotoprotector facial (OR = 1.6; 95% 

IC 1.06–2.41) y exposición a compuestos 

alquilfenólicos (OR = 1.48; 95% IC 1.05–

2.08). En varones, asociación estadística con 

fotoprotector facial (OR = 11.6; 95% IC 1.7–

80.9) y cremas antienvejecimiento (OR = 

1.84; 95% IC 1.04–3.23). 
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Tabla 2. Trabajos que estudian la asociación de AFF con filtros solares y cosméticos (Cont.). 

ESTUDIO SUJETOS RESULTADOS 

Cranwell et al. 

2019 (casos y 

controles)109 

260 mujeres: 130 mujeres 

con AFF y 130 controles 

emparejadas por edad y 

género (con ningún grado 

de AAG). 

Uso de protector solar facial diario (92% AFF 

frente a 40% controles, p < 0.001) y de 

cosméticos (33% AFF frente a 21% controles, 

p = 0.002). Sin diferencias estadísticas entre 

el uso de hidratantes. 

Cranwell et al. 

2019 (caso 

clínico)119  

Mujer caucásica 

perimenopáusica de 54 

años. 

Recrecimiento sustancial del cabello a lo 

largo de la línea de implantación 6 meses 

después de la interrupción del uso de 

protector solar mantenido 12 meses. No se 

especificaron los hábitos de protección solar 

de la paciente. 

Brunet-

Possenti et al. 

2018 (caso 

clínico)110 

Mujer de 73 años con 

AFF. 

Aplicación diaria de fotoprotector con 

nanopartículas de TiO2 durante 10 años 

Presencia de depósitos anormales de TiO2 en 

la superficie del tallo folicular evaluado 

mediante microscopía electrónica de barrido 

y espectroscopía de rayos X con dispersión 

de energía. 
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Tabla 2. Trabajos que estudian la asociación de AFF con filtros solares y cosméticos (Cont.). 

ESTUDIO SUJETOS RESULTADOS 

Thompson 

et al. 2019 

(casos y 

controles)111 

20 sujetos: 16 mujeres 

afectadas, 3 mujeres 

no afectadas y 1 

hombre no afectado. 

Nanopartículas de TiO2 en los tallos foliculares de 

todos los pacientes excepto el hombre control, que 

no informó sobre antecedentes de uso de 

hidratante facial, protector solar o tinte para el 

cabello.  

Rocha et al. 

2018 (serie 

de casos)112 

63 pacientes con AFF.  

No se encontró una prueba epicutánea o una 

prueba de fotoparche positiva a ninguno de los 

filtros solares químicos incluidos en la Serie 

Europea de Photopatch Baseline o la Serie de 

Prueba de Parche Estándar Brasileña. 

Prasad et al. 

2020 (serie 

de casos)115 

41 mujeres y 1 

hombre:  

§ LPP (61.9%),  

§ AFF (26.2%) 

§ Solapamiento 

LPP/AFF (11.9%). 

Pruebas de parche con la batería de referencia de 

América del Norte, una serie de cosméticos y 

peluquería, y otros 8 alérgenos potenciales (N-

isopropil-N'-fenil-p-fenilendiamina, 

metilcloroisotiazolinona / metilisotiazolinona, 

benzofenona-4, avobenzona, cloruro de 

benzalconio, carvona, polisilicona-15 y 

aminoazobenceno). El 76.2% pacientes presentó 

una reacción positiva a alérgenos clínicamente 

relevantes. Los alérgenos relevantes más 

frecuentes fueron galatos (26.2%), linalool (19.0%) 

y mezclas de fragancias (19.0%). 
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Tabla 2. Trabajos que estudian la asociación de AFF con filtros solares y cosméticos (Cont.). 

ESTUDIO SUJETOS RESULTADOS 

Rudnicka et al. 

2020 (casos y 

controles)125 

20 pacientes 

con AFF y 24 

controles. 

Pruebas de parche con la batería de referencia de 

América del Norte. Reacción positiva a uno o más 

alérgenos en el 65% de los casos frente al 37.5% de 

los controles (p = 0.003). 

Adaptado de Robinson et al.107 OR: Odds ratio 

3.3 DISBALANCE HORMONAL  

Del mismo modo, se ha sugerido la hipótesis de un mecanismo hormonal subyacente en la 

etiopatogenia de la AFF. En la Tabla 3 se recogen las pruebas y controversias con respecto al 

papel hormonal en la patogénesis de AFF.  
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Tabla 3. Observaciones que apoyan o descartan la etiopatogenia hormonal en la AFF. 

A FAVOR DE LA HIPÓTESIS DEL BAJO NIVEL 

ESTRÓGENICO 

EN CONTRA DE LA HIPÓTESIS DEL BAJO 

NIVEL ESTROGÉNICO 

Predominio en mujeres postmenopáusicas 
Casos en mujeres premenopáusicas y 

varones 

Antecedentes personales de menopausia 

precoz 
Aumento de la incidencia de AFF 

Antecedentes personales de histerectomía 

y/u ooforectomía 
Afectación occipital 

Antecedentes de tratamiento con 

moduladores de los receptores de 

estrógenos 

Ausencia de evidencia hormonal en la 

patogenia 

Exposición a compuestos alquilfenólicos 
Ausencia de alteraciones hormonales 

analíticas 

Respuesta a antiandrógenos sistémicos 
Ausencia de respuesta a terapia hormonal 

sustitutiva (THS)  

a. Predominio en mujeres postmenopáusicas: Considerando la alta prevalencia de AFF en 

mujeres postmenopáusicas,9,87 la deficiencia de estrógenos podría considerarse como un factor 

desencadenante del inicio de AFF. Los estrógenos participan en la regulación del ciclo folicular, 

disminuyendo la tasa de telogen y prolongando la fase de anagen. Se ha planteado que la 

disminución sérica de estrógenos en la menopausia podría alterar el ciclo folicular y actuar como 

un desencadenante de la posterior reacción inflamatoria cicatricial.87,100 Además, los estrógenos 

han demostrado efecto antifibrótico in vivo126 y capacidad inmunomoduladora mediante la 
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regulación de la respuesta inmune innata y adaptativa.127–129 También modulan el equilibro 

Th1/Th2 de tal forma que, situaciones con altos niveles de estrógenos, como el embarazo, 

pueden inclinar la respuesta inmune hacia las células Th2 y situaciones de bajo nivel estrogénico, 

como la menopausia, la inclinan hacia Th1.130 Al mismo tiempo, la señalización mediada por el 

receptor de estrógeno (ER) -α regula positivamente la expresión de FOXP3 y CTLA-4, 

promoviendo la expansión de células T reguladoras (Treg), que son participantes críticas en la 

supresión de las respuestas inmunes.131 Sin embargo, se ha informado del caso de AFF en un 

varón que recibió estrógenos como parte de una terapia hormonal neoadyuvante para el cáncer 

de próstata.132 

b. Antecedentes personales de menopausia precoz: Buendía et al. describieron en su estudio 

de casos y controles que un 10.1% de las pacientes presentaban antecedentes personales de 

menopausia precoz, el doble del esperado en una población similar (4.8%), con diferencias 

significativas.99 Sin embargo, se ha demostrado que las pacientes premenopáusicas con AFF no 

presentan niveles hormonales séricos alterados133 y, de hecho, no se han encontrado diferencias 

entre los casos y los controles con respecto a los años reproductivos totales.103  

c. Antecedentes personales de histerectomía y/u ooforectomía: Se ha recogido una prevalencia 

entre 11 y 21% de mujeres con AFF e histerectomía.87,100,101 Se ha propuesto que la histerectomía 

podría alterar el flujo sanguíneo local y la producción de estrógenos en los ovarios.134 En cuanto 

a los antecedentes personales de extirpación ovárica, solo una publicación de baja potencia 

estadística (n=4) sugiere su asociación con la AFF,102 mientras que en dos estudios de casos y 

controles no encontraron diferencias.99,103 Otras series no especificaron si la histerectomía se 

acompañó de ooforectomía o no.  

d. Antecedentes de tratamiento con moduladores de los receptores de estrógenos: El 

antecedente de tratamiento con tamoxifeno99 y raloxifeno103 se ha asociado con riesgo de 

desarrollo de AFF en dos estudios de casos y controles.  
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e. Exposición a compuestos alquilfenólicos: Moreno-Arrones et al. encontraron diferencias 

entre los antecedentes de exposición a compuestos alquilfenólicos (moléculas xenobióticas con 

capacidad disruptiva de estrógenos) en su estudio de casos y controles.103  

f. Respuesta a antiandrógenos sistémicos: Los inhibidores de la 5 α-reductasa (I5αR) se 

encuentran entre los pocos tratamientos basados en la evidencia que han demostrado que 

pueden ralentizar o detener la progresión de la AFF.20,21,87 La efectividad de los I5αR en el manejo 

de AFF puede justificarse con la teoría de la deficiencia de estrógenos microambientales. La 

aromatasa es la enzima responsable de la conversión de andrógenos (específicamente la 

testosterona) en E2, y se encuentra en muchos tejidos, incluidos los folículos pilosos.135 Tanto la 

finasterida como la dutasterida inhiben la conversión de testosterona en dihidrotestosterona, 

lo que lleva a niveles más altos de testosterona en el cuero cabelludo. Esta testosterona 

acumulada se convierte en E2 por la aromatasa. El resultado es que los I5αR aumentan el nivel 

de estrógenos en el microambiente del cuero cabelludo. La eficacia de I5αR en pacientes con 

AFF no parece estar condicionada por su efecto sobre la mejora de AAG, dado que se ha 

reportado su efecto independientemente de este factor coexistente.87  

También hay argumentos en contra de esta etiología hormonal: 

a. Casos en mujeres premenopáusicas y varones: Aunque la descripción inicial de la AFF incluyó 

el adjetivo “postmenopáusica”, éste se retiró debido a la descripción de casos de AFF  en mujeres 

premenopáusicas y varones.11,86,87,100,105,136,137 En pacientes premenopáusicas con AFF no 

encontraron niveles hormonales séricos alterados, sugiriendo que los niveles hormonales 

sexuales en suero no estaban directamente implicados en la patogénesis de esta alopecia.133 El 

descenso estrogénico en la menopausia quedaría descartado en este grupo poblacional. En 

varones los niveles séricos de testosterona disminuyen con la edad y, como resultado, también 

disminuye la conversión a estrógenos por la enzima aromatasa.138 
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b. Aumento de la incidencia de AFF: El descenso de estrógenos durante la menopausia por sí 

solo no explica el aumento de la incidencia de AFF en las dos últimas décadas.97 

c. Afectación occipital: En teoría los folículos pilosos del área occipital son resistentes al efecto 

de la dihidrotestosterona y no sufren el proceso miniaturización. Sin embargo, se ha recogido la 

afectación de los folículos pilosos de esta región con una prevalencia entre 3.6-35%.87,139 

Además, se ha observado que el pelo trasplantado desde la región occipital a otras áreas 

también se afecta con el paso del tiempo.13  

d. Ausencia de evidencia hormonal en la patogenia: A día de hoy no se ha demostrado un 

vínculo directo entre las hormonas esteroideas y la patogenia conocida de la AFF.  

e. Ausencia de alteraciones hormonales analíticas: Varios estudios han medido los parámetros 

hormonales en pacientes con AFF en etapa postmenopáusica3,140 y premenopáusica, sin 

encontrar diferencias significativas,133,141 excepto un estudio de 54 pacientes con AFF que 

demostró un déficit de andrógenos adrenales.142 Los parámetros estudiados fueron la hormona 

luteinizante (LH), hormona estimulante del folículo (FSH), E2, progesterona, androstenediona, 

prolactina, δ-4 androstendiona, dehidroepiandrosterona-sulfato (DHEA-S), testosterona libre y 

globulina de unión a hormonas sexuales.  

f. Ausencia de respuesta a terapia hormonal sustitutiva: No hay evidencia de que la THS impida 

o ralentice el curso de la AFF, incluso se han reportado casos de inicio de AFF durante THS.3  

Tampoco se encontraron diferencias significativas de antecedentes de THS en un estudio de 

casos y controles que cuestionó el papel protector de los estrógenos en la AFF.103 Cabe señalar 

que si el papel del disbalance hormonal fuera actuar como desencadenante de la AFF del 

posterior ataque inmunológico contra el folículo piloso, la corrección de los niveles hormonales 

no tendría efecto en el curso de la enfermedad.88  

3.3.1 BAJO NIVEL ANDROGÉNICO  
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Se ha discutido recientemente en la literatura una nueva teoría etiológica de la AFF sobre la base 

de un bajo nivel de andrógenos. Ranasinghe et al.142 informaron que la deficiencia de 

andrógenos, especialmente dehidroepiandrosterona (DHEA) y DHEA-S fue común en muchos 

pacientes con AFF. La DHEA y DHEA-S son las hormonas esteroideas circulantes más abundantes 

en los humanos. Su producción en mujeres alcanza los niveles más altos a la edad de 25-30 años 

y comienza a disminuir en torno a los 60 años, permaneciendo después en un 10% a 20% de los 

niveles máximos.143 

Se sabe que la DHEA tiene un efecto modulador sobre el sistema inmunitario, el metabolismo 

lipídico e incluso las vías de fibrosis por su efecto sobre la vía peroxisoma proliferador-activado 

(PPAR, Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) -γ. El desequilibrio de sus funciones puede 

desencadenar cambios inflamatorios y autoinmunes.144–146 La DHEA es esencial para la 

transcripción de genes del receptor nuclear PPAR-γ y tiene efecto inhibitorio sobre la vía de la 

fibrosis inducida por TGF-β1.145 Curiosamente, agregar DHEA en ensayos in vitro ha impedido la 

transición epitelio-mesenquimal.145 La relación entre la actividad de la DHEA y AFF también se 

ha propuesto por la reducción de los niveles de DHEA en diferentes condiciones caracterizadas 

por fibrosis, como la fibrosis pulmonar idiopática.145 Dado que un hecho esencial en la AFF es la 

disfunción de PPAR-γ, como veremos más adelante, y que la función de este receptor está 

vinculada a la estimulación de DHEA, se ha planteado la hipótesis de que la disminución 

patológica postmenopáusica de DHEA podría estar involucrada en la patogénesis de la AFF.147 

Sin embargo, en la literatura médica, no hay información sobre la relación entre el proceso 

fibrogénico de la AFF y la DHEA.  

A nivel bioquímico, la DHEA muestra afinidad por el receptor de andrógenos y los receptores de 

estrógenos, con preferencia por ER-β.148 Su principal función es su papel como precursor del 

resto de hormonas esteroideas. Aunque su actividad en concentraciones fisiológicas relevantes 
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es baja, se ha informado que tiene potencial para actuar como un agonista de ER-β o, a 

concentraciones sustancialmente más elevadas, como un antagonista de receptores de 

andrógenos.149 Por lo tanto, teniendo en cuenta los efectos antiinflamatorios, antifibrogénicos, 

estrógenicos y antiandrogénicos, la DHEA podría ser un teórico tratamiento para la AFF. 

3.3.2 HORMONAS TIROIDEAS 

Por último, la asociación de AFF con hipotiroidismo puede apuntar a que las hormonas tiroideas 

intervengan en la patogenia de la AFF.150 Se ha demostrado que las concentraciones fisiológicas 

de las hormonas tiroideas T3 y T4 mejoran la actividad y expresión del promotor de la K15 en 

las células madre epiteliales de los folículos pilosos del cuero cabelludo humano adulto in vivo e 

in vitro.150 Además, T3 y T4 estimulan la expresión de la molécula de superficie inmunoinhibitoria 

CD200, esencial en el mantenimiento del inmunoprivilegio del bulge.150 Estos datos sugieren que 

las hormonas tiroideas pueden tener un papel en el mantenimiento del privilegio inmune del 

nicho de células madre del folículo piloso. 

3.4 HIPÓTESIS AUTOINMUNE 

Varios factores respaldan la hipótesis de que la AFF podría ser un trastorno autoinmune. 

Atendiendo al tipo celular predominante en el infiltrado inflamatorio en los estudios 

histológicos, la AFF se clasifica como una alopecia cicatricial linfocítica. La presencia de 

infiltrados linfocíticos sugiere que algún antígeno en el folículo piloso pueda ser reconocido por 

linfocitos autorreactivos, conduciendo a la migración, infiltración y proliferación de los linfocitos. 

Hay que reconocer, que, sin embargo, una respuesta inmune innata aberrante inicial podría ser 

el evento desencadenante de la AFF, implicándose los linfocitos en el mantenimiento de la 

enfermedad y no necesariamente en el desencadenante. Por otro lado, estudios 

observacionales han informado de una prevalencia significativa de enfermedades autoinmunes 
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en pacientes con AFF, lo que apoya la teoría autoinmune de esta enfermedad.104 El tercer factor 

es el hipoandrogenismo, en congruencia con las características epidemiológicas de la AFF. Es 

reconocido el papel protector de los andrógenos contra la pérdida de tolerancia a autoantígenos 

y que explica la preponderancia del género femenino de los trastornos autoinmunes.151 

Finamente, los buenos resultados de medicamentos inmunomoduladores en AFF en la 

detención o enlentecimiento de la progresión apoyan esta teoría autoinmune.87 
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4 PATOGENIA DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE  

Aunque el desencadenante inicial se desconoce, existen varias hipótesis, algunas de ellas 

extrapoladas de estudios de patogenia de LPP, sobre la cadena de eventos que acaba dando 

lugar a esta alopecia cicatricial. Todos estos mecanismos propuestos comparten el mismo 

principio de patogénesis: la destrucción de las células madre residentes en el bulge, mediada 

por linfocitos T, conduce a la destrucción del folículo piloso. Las teorías propuestas son las 

siguientes:  

1. Pérdida del privilegio inmune del folículo piloso 

2. Inflamación cutánea neurogénica 

3. Expresión de autoantígenos inmunorreactivos 

4. Disfunción de las células madre foliculares 

5. Afectación de las glándulas sebáceas 

6. Deficiencia del receptor de peroxisoma-proliferador-activado (PPAR)-γ 

7. Fenómeno de Koebner 

8. Fibrosis: transición epitelio-mesenquimal 

9. Melanocito: diana antigénica 

4.1 PÉRDIDA DEL PRIVILEGIO INMUNE DEL FOLÍCULO PILOSO  

El hallazgo de un infiltrado inflamatorio predominantemente localizado en la región que rodea 

el bulge, ha llevado a considerar la hipótesis etiopatogénica de la alteración o colapso del 

inmunoprivilegio como una de las etiologías más probables. Esta teoría defiende que un factor 

desconocido rompe el inmunoprivilegio del que gozan las células del bulge de forma natural, 

perdiendo su capacidad de regenerarse y destruyendo definitivamente el folículo piloso 
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afectado. Harries et al.152 observaron que marcadores inmunohibitorios esenciales en el 

mantenimiento del inmunoprivilegio del bulge, como CD200 y TGF β2 se encontraban 

disminuidos, mientras que aparecían sobreexpresados indicadores del colapso de 

inmunoprivilegio, como son las moléculas CMH tipo I y II y β-2 microglobulina, cuando se 

comparó piel normal con piel lesional en pacientes con LPP.152 Debido a la similitud entre la AFF 

y el LPP se ha considerado que, aunque la causa primaria de la pérdida del inmunoprivilegio 

puede ser diferente, el mecanismo podría ser similar en ambos cuadros. Posteriormente estos 

autores demostraron una mayor expresión del marcador regulador T FOXP3 en LPP y AFF,153 

aunque no se ha confirmado que estas células FOXP3 + realmente representen Tregs. 

Curiosamente, el aumento de las células FOXP3 + también se ha identificado en áreas de fibrosis 

del lupus eritematoso discoide.153 Estos datos alientan aún más a la exploración del papel de las 

células Tregs en la patogénesis de LPP y AFF. 

Por otro lado, se ha publicado un reciente estudio de Del Duca et al.154 que evaluó la expresión 

de genes y proteínas en biopsias de cuero cabelludo lesional y no lesional de pacientes con AFF, 

AA y controles sanos. Se observó en AFF un aumento significativo en las células T citotóxicas CD8 

+, las células dendríticas CD11c +, las células T memoria residentes CD103 + y CD69 + y el 

correspondiente ARNm de granzima B. Además, los infiltrados celulares se concentraron 

principalmente en el bulge mientras que, en la AA, se localizaron principalmente en el bulbo. La 

AFF demostró una regulación positiva significativa de Th1 / IFN, vía JAK-STAT y de los productos 

relacionados con la fibrosis (Vimentina, Fibronectina), sin disminución de queratinas capilares y 

FOXP3, que se encontraron disminuidos en AA. Los marcadores de células madre CD200 y K15 

demostraron una expresión significativamente reducida solo en AFF. Estos datos sugieren que 

el daño folicular y la pérdida de células madre en AFF puede estar mediado por un ataque 

inmune en la región de la bulge, con formación de una fibrosis secundaria y reducción de las 
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células madre, aunque aún detectables. Los tratamientos dirigidos a JAK / STAT podrían prevenir 

la destrucción folicular permanente y la fibrosis en las primeras etapas de la enfermedad.154 

4.2 INFLAMACIÓN CUTÁNEA NEUROGÉNICA   

Por otro lado, existe una creciente evidencia de que la inflamación neurogénica puede 

desempeñar un papel en las alopecias cicatriciales primarias, incluida la AFF.155 La evidencia de 

esto proviene de modelos animales en los que ratones estresados mostraron una mayor 

expresión de neuropéptidos, incluida la sustancia P (SP), mayor degranulación de los mastocitos 

y pérdida del privilegio inmune del folículo piloso.156 Se conoce que las fibras nerviosas que 

liberan SP se localizan alrededor de la inserción del músculo piloerector, es decir, alrededor del 

bulge.157 En cultivos de folículos pilosos humanos la SP ha demostrado que puede inducir el 

colapso del privilegio inmune del folículo piloso a través de la regulación positiva de la expresión 

de HLA de clase I y β-2 microglobulina.158 Estos folículos pilosos cultivados respondieron 

mediante el desarrollo prematuro de catagen y la degranulación de mastocitos en la vaina de 

tejido conectivo.158  

Además, sabemos que en los ratones la señalización SHH de origen neuronal mantiene un 

subconjunto de células madre del bulge que expresan Gli1, un factor de transcripción de la vía 

hedgehog, sugiriendo un papel vital de la señalización nerviosa en el apoyo de la función de las 

células madre del folículo piloso.156 En la clínica, muchos pacientes citan el estrés como un 

posible desencadenante de su pérdida de cabello.159 El estrés podría inducir inflamación a través 

de la síntesis de moléculas como la prolactina, el cortisol, la hormona adrenocorticotropa (ACTH) 

y la propia SP.157,158 Además, la SP es un conocido factor de crecimiento de los fibroblastos, así ́

que, teóricamente, la formación de fibrosis podría verse favorecida por la inflamación mediada 

por la SP.160 
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Se han encontrado resultados opuestos en la expresión de SP y del péptido relacionado con el 

gen de la calcitonina (CGRP) en la piel de cuero cabelludo afectada y no afectada de pacientes 

con LPP y AFF usando técnicas inmunohistoquímicas y de microscopía confocal, sugiriendo que 

estas enfermedades podrían tener diferentes mecanismos patogénicos.161 Los pacientes con LPP 

mostraron una mayor expresión de SP en las áreas afectadas en comparación con sus áreas no 

afectadas.161 Sin embargo, se encontró una mayor concentración de SP en las áreas no afectadas 

de pacientes con AFF en comparación con sus áreas afectadas.161 En oposición, se encontró una 

mayor expresión de CGRP en áreas no afectadas de LPP y en áreas afectadas de AFF. En pacientes 

controles no se detectaron cantidades de SP y CGRP en la prueba ELISA. El aumento de SP y 

disminución de la expresión de CGRP en las áreas del cuero cabelludo más inflamadas podría 

explicar los síntomas que presentan estos pacientes y sugiere que la inflamación neurogénica 

podría tener un papel en el LPP y AFF.161  

La SP y el CGRP son señales inflamatorias neurogénicas importantes en la regulación de la 

sudoración.156 La evidencia clínica que apoya esta hipótesis se basa en una mayor sudoración 

del cuero cabelludo que se informó en una serie de pacientes con AFF.156 Se postuló que esta 

hiperhidrosis podría estar relacionada con el proceso inflamatorio que ocurre localmente, ya sea 

induciendo un reflejo de sudoración axonal local o mediante la modulación directa de la 

secreción de las glándulas sudoríparas por los efectos de los neuropéptidos. Curiosamente, se 

informó que el tratamiento con toxina botulínica en dos pacientes mejó tanto la hiperhidrosis 

como los signos y síntomas de AFF.156 El papel de la inflamación neurogénica y el tratamiento 

con toxina botulínica se ha propuesto en otras enfermedades inflamatorias, incluida la 

psoriasis.156 Estas observaciones resaltan la potencial interacción entre la inflamación 

neurogénica y la sudoración y proponen vías para el desarrollo futuro de posibles terapias (por 

ejemplo, inyecciones de toxina botulínica, capsaicina tópica, etc.).  
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4.3 EXPRESIÓN DE AUTOANTÍGENOS INMUNORREACTIVOS  

Uno de los puntos clave en la patogenia de la enfermedad y de los motivos del colapso del 

inmunoprivilegio del folículo piloso es la expresión de moléculas del CMH en el folículo piloso, 

como se ha comentado en el apartado anterior. Estas moléculas del CMH de tipo I presentarían 

autoantígenos que serían reconocidos por los linfocitos T CD8 + y desencadenarían una 

respuesta inmunológica. Esta teoría se sustenta en estudios de patogenia de la AA.162,163 Un 

estudio GWAS liderado por la Profesora Christiano describió un componente genético 

involucrado en la patogenia de la AA representado por un conjunto de genes ULBP (UL16-

binding protein) que codifican proteínas relacionadas con las moléculas CMH de clase I y 

funcionan como un ligando inducido por el estrés para el receptor NKG2D de las  células natural 

killer (NK).164 Estos genes aumentaron su expresión en la vaina dérmica y papila dérmica del 

folículo piloso en los periodos de actividad de la AA.164 Se puede extrapolar esta teoría a la AFF, 

donde un grupo de genes expresarían moléculas que serían presentadas como autoantígenos 

mediante el CMH tipo I y serían reconocidas por el sistema inmune. La diferencia reside en que 

en la AFF la respuesta se produce en regiones más superficiales del folículo piloso afectando al 

bulge y las células madres foliculares (Figura 3).88  

Actualmente, no existe una teoría concluyente para justificar el patrón específico de afectación 

del cuero cabelludo en la AFF. Una causa podría ser la formación de una respuesta inmune 

aberrante contra algunos componentes de los folículos pilosos miniaturizados del cuero 

cabelludo.165 Esta respuesta inmune aberrante podría estar relacionada con la formación de un 

autoantígeno durante el proceso de miniaturización del folículo piloso.165 Sin embargo, hay que 

tener en cuenta que el cabello terminal también puede verse afectado por la AFF. Otra 

posibilidad es que los folículos pilosos del cuero cabelludo fronto-temporal podrían programarse 

de una manera diferente para la apoptosis promovida por cambios postmenopáusicos.166 
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Figura 3. Localización del infiltrado inflamatorio en una alopecia permanente o irreversible y 

una alopecia reversible. 

 

Extraído de Cotsarellis et al.167 Puntos rojos: infiltrado inflamatorio; Bulb: bulbo piloso; Bulge: 

promontorio o protuberancia. 

4.4 DISFUNCIÓN DE LAS CÉLULAS MADRE FOLICULARES 

Estudios en modelos experimentales con ratones demostraron que la irreversibilidad de las 

alopecias cicatriciales, incluida la AFF, deriva del agresión a las células madre epiteliales ubicadas 

en la protuberancia del folículo piloso.70 El hallazgo de un infiltrado inflamatorio de predominio 

en la región que rodea el bulge apoya esta teoría.168 La pérdida de la expresión de la K15, 

marcador de las células madre epiteliales del folículo piloso en LPP, lupus discoide y AFF refleja 

una destrucción del área del bulge, incluso en enfermedades que no se dirigen específicamente 

a las células madre foliculares.169 Esto apoya la idea de que la patogenia de la AFF implica la 

pérdida final de las células madre del folículo piloso. El mecanismo por el cual se pierden estas 

células madre no está del todo esclarecido. Se ha propuesto que una interferencia en la 

comunicación entre las células madre epiteliales y el mesénquima del folículo piloso podría ser 
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la causa de la desintegración del folículo piloso dado que es esencial para la supervivencia de las 

células madre.170  

4.5 AFECTACIÓN DE LAS GLÁNDULAS SEBÁCEAS  

La pérdida de las glándulas sebáceas es un hallazgo común y precoz en las alopecias cicatriciales. 

En condiciones fisiológicas intervienen en las transiciones que la VRI experimenta durante el 

ciclo folicular.58 Por ello, la alteración de las glándulas sebáceas y/o los ductos sebáceos podría 

desempeñar un papel en el inicio o mantenimiento del daño folicular durante el desarrollo de 

estas alopecias.171 

En modelos murinos con una mutación en la estearil-coA desaturasa-1, enzima que cataliza la 

conversión de ácidos grasos saturados en sus correspondientes monoinsaturados, se observó 

una glándula sebácea hipoplásica y una producción sebácea anómala que impidió la 

descamación normal de la VRI y con ello la progresión normal del crecimiento del tallo piloso, 

que se vio forzado a crecer hacia la dermis, originando una reacción a cuerpo extraño en el bulbo 

folicular.52,57,170 Estos estudios sugieren que la inflamación en las alopecias cicatriciales podría 

ser un fenómeno secundario a un defecto intrínseco de la unidad pilosebácea.171 Estos hallazgos 

no se han demostrado en pacientes con AFF, pero sí la inflamación y la pérdida precoz de las 

glándulas sebáceas.171  

4.6 DEFICIENCIA DEL RECEPTOR PEROXISOMA PROLIFERADOR-ACTIVADO 

(PPAR) - Γ 

El PPAR-γ es un factor de transcripción dependiente de ligando que interviene en el 

metabolismo lipídico.172 Se requiere para la formación de las glándulas sebáceas y puede 
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modular la expresión de numerosos genes involucrados en el metabolismo de los lípidos, como 

la proteína 2 del adipocito, la acil-CoA sintasa y la lipoproteinlipasa.173  

Estudios de laboratorio demostraron que ratones con déficit del PPAR-γ presentaban alteración 

del metabolismo lipídico y unas manifestaciones clínicas similares al LPP.147 Esta teoría se ha 

extrapolado a la AFF por su semejanza clínica e histológica con el LPP. 

En los últimos años, los agonistas PPAR-γ han ganado interés como alternativa terapéutica para 

el LPP y la AFF.172,174,175 La pioglitazona, un agonista de PPAR-γ, ha demostrado que puede 

disminuir la proliferación y activación de las células T CD4 + y aumentar la proliferación y la 

función de las las células Tregs.176 Además, disminuye los niveles plasmáticos del factor de 

necrosis tumoral (TNF) -α  y la IL-1β. La consecuencia es la disminución de las células T efectoras 

y una mayor activación de las reguladoras, lo que podría retrasar el colapso del  inmunoprivilegio 

del folículo piloso y la fibrosis.174 

Por último, la disfunción PPAR-γ puede promover la fibrosis dado que su activación tiene efectos 

inhibitorios conocidos sobre la transición epitelio-mesenquimal inducida por TGF-β.177 

4.7 FENÓMENO DE KOEBNER 

El desarrollo de LPP178 y AFF179 después de un trauma, como el trasplante capilar, lifting facial o 

incluso la utilización de peluca,180 podría implicar el papel de la respuesta inmune innata en su 

patogénesis, dado que el sistema inmune innato es un participante activo en la respuesta al 

trauma.181  

Dos pasos esenciales se han descrito en el desarrollo de un fenómeno de Koebner. Un primer 

paso inflamatorio inespecífico que contribuye a la producción de citocinas, proteínas de estrés, 

moléculas de adhesión y translocación de autoantígenos intracelulares. Un segundo paso en que 
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puede haber reacciones específicas de la enfermedad, que incluyen células T, células B, 

autoanticuerpos y depósitos inmunes bajo la restricción de los antecedentes genéticos.181 Según 

esta teoría, la agresión local en el cuero cabelludo desequilibraría los elementos que mantienen 

la integridad del privilegio inmune del folículo piloso, liberando factores inflamatorios locales y 

atrayendo linfocitos T. Además, se ha comprobado histológicamente que, al trasplantar 

unidades foliculares sanas a áreas afectadas de AFF, éstas muestran cambios de AFF.182–184 

4.8 FIBROSIS: TRANSICIÓN EPITELIO-MESENQUIMAL  

Cada vez hay más pruebas de que las vías fibróticas, específicamente la transición epitelio-

mesénquima (EMT), están profundamente involucradas en la AFF. La EMT es una característica 

fisiológica durante la embriogénesis y la cicatrización de heridas, pero también ocurre en 

enfermedades fibróticas, transformación maligna de células epiteliales y metástasis.185 Durante 

la EMT, las células epiteliales representan gradualmente una morfología similar a fibroblastos 

(ej. regulación positiva de Vimentina y Fibronectina) y supresión de E-cadherina a través de 

factores de unión E-box, como SNAI1, SNAI2 y TWIST.185 

Ito et al.186 citaron por primera vez el concepto de participación de EMT en AFF después de que 

mostraran que la eliminación pura de las células madre epiteliales foliculares en ratones 

producía alopecia sin formación de cicatriz. Simultáneamente, se identificó la existencia anormal 

de células SNAI1 positivas en la dermis fibrótica de pacientes con AFF sugiriendo que los 

fibroblastos derivaban en parte de las células del folículo piloso a través de un proceso de 

EMT.187 Recientemente, Imanishi et al.188 investigaron la participación de EMT en el cuero 

cabelludo de pacientes con LPP y AFF encontrando una reducción de la expresión de la proteína 

E-cadherina, aumento de SNAI1 y SNAI2 en el epitelio del bulbo, y células Vimentina +, 

Fibronectina + en el bulge lesional, implicando la activación de la EMT dentro del nicho de células 
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madre epiteliales. Los investigadores también encontraron células K15 + / Vimentina +, 

apuntando a que las células madre epiteliales se conviertían en fibroblastos. Finalmente, 

indujeron EMT en folículos pilosos humanos en anagen mediante un cóctel que promuevía EMT 

(compuesto por factor de crecimiento epidérmico, TGF-β1, IFN-γ y un péptido inhibidor selectivo 

de E-cadherina) concluyendo que estas señales moleculares fueron suficientes para inducir EMT 

en células madre epiteliales humanas. Los investigadores también demostraron que agregar 

pioglitazona al medio de cultivo que contenía el cóctel EMT podría prevenir la EMT mediante la 

regulación negativa de TGF-β1, SMAD2 y SMAD3, especialmente si se añadía dentro de los 

primeros 3 días de agregar el cóctel EMT.  

Desde un punto de vista terapéutico, los inhibidores de EMT pueden potencialmente detener la 

progresión de AFF. Además de los agonistas PPAR-γ, que tienen una eficacia documentada para 

obstaculizar la EMT,189 se sabe que los retinoides tienen efectos inhibitorios probados contra las 

vías de fibrosis y pueden actuar como agonistas de PPAR-γ.190 Como el TGF-β1 es un inductor 

bien conocido de esta transición podría ser una diana terapéutica para la AFF en el futuro. En 

este sentido se ha sugerido en estudios en AAG que los I5αR tiene efectos inhibitorios sobre el 

expresión de TGF-β1 y el desarrollo de fibrosis perifolicular.191,192  

4.9 MELANOCITO: DIANA ANTIGÉNICA 

La hipopigmentación que se observa comúnmente en el área afectada por la AFF, puede ser 

resultado del proceso de cicatrización o de la exposición por recesión frontal de áreas 

previamente protegidas del sol. Recientemente, Lin et al.193 encontraron recuentos de 

melanocitos significativamente más bajos en muestras de piel lesional de pacientes con AFF, en 

comparación con pacientes con LPP y controles sanos. Por otro lado, se han informado casos de 

pacientes que desarrollaron AFF sobre áreas de vitiligo preexistente en la frente,194 respaldando 
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la hipótesis de que podría existir un vínculo causal, en términos de eventos inmunológicos 

interrelacionados y procesos patológicos que puede ser la base de ambas afecciones. 

Recapitulando, hay indicios de que el melanocito del folículo piloso podría ser un objetivo 

antigénico en la AFF, de manera similar a lo que se ha propuesto para la AA. Sin embargo, 

mientras que la AA se origina por antígenos expresados por los melanocitos del bulbo, la AFF 

podría ser provocada por estímulos antigénicos originados por los melanocitos del folículo piloso 

superior, especialmente el infundíbulo. Esta diferencia podría explicar por qué la AA y la AFF 

resultan en alopecia no cicatricial y cicatricial respectivamente. Además, puede ser la razón por 

la cual el color del cabello en la AFF no se ve afectado por la supuesta destrucción de los 

melanocitos en el folículo superior, ya que el pigmento del tallo se adquiere en el área del bulbo. 

Sin embargo, el papel del melanocito como diana antigénica en la AFF parece no ser tan fuerte 

ni tan claro como en la AA. Se necesitan más estudios para verificar esta hipótesis.195 
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5 DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN DE LA ALOPECIA 

FRONTAL FIBROSANTE 

5.1 DEFINICIÓN DE ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE  

La AFF es un tipo de alopecia cicatricial primaria caracterizada clínicamente por la aparición de 

una banda de alopecia en la línea de implantación fronto-temporal capilar. En algunos pacientes 

las cejas, pestañas u otras partes del cuerpo también pueden estar afectadas.3 Las alopecias 

cicatriciales primarias representan un grupo bastante diverso de entidades inflamatorias donde 

el denominador común, en términos patológicos, es la destrucción irreversible de los folículos 

pilosos.  

Inicialmente, la AFF se describió como una variante de LPP. Sin embargo, algunos autores 

defienden que debe reconocerse como una entidad independiente por sus diferencias clínicas e 

histológicas. Actualmente, la 11ª Clasificación Internacional de Enfermedades de la Organización 

Mundial de la Salud (CIE, en inglés International Disease Classification [ICD]) de 2018 no 

reconoce a la AFF como un tipo concreto de alopecia, incluyéndose en la categoría EA91.2 Liquen 

plano folicular.196  

5.2 CLASIFICACIÓN DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 

Las primeras series publicadas intentaron clasificar la AFF en función de su gravedad clínica, 

según la medida de la distancia entre la glabela y la línea de implantación frontal141,197 y la 

medida de la extensión de la AFF en las regiones temporales (en ocasiones desde la misma 

glabela y otras desde el canto externo de la órbita).141,197 Tosti et al. establecieron otro índice de 

extensión de la enfermedad basado en el ancho de la banda de piel cicatricial producida por la 
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recesión de la línea de implantación140 y Vañó-Galván et al. especificaron 5 grados de gravedad 

en base a esta medida: I (<1 cm), II (1-2.99 cm), III (3-4.99 cm), IV (5-6.99 cm) y V (>7 cm).87 Estas 

medidas se han utilizado para determinar la progresión o estabilización de la enfermedad con 

los diferentes tratamientos.87,97  

Recientemente, Moreno-Arrones et al.198 propusieron una clasificación con implicaciones 

pronósticas en base a sus diferentes formas de presentación o progresión: patrón 1 (lineal), 

patrón 2 (difuso) y patrón 3 (doble línea). El patrón 3 fue el menos frecuente pero de mejor 

pronóstico, con menor recesión capilar y menor alopecia de cejas al momento del diagnóstico y 

después del tratamiento, mientras que el patrón 2 fue el de peor pronóstico con mayor recesión 

capilar.198 Una línea de investigación interesante sería correlacionar cada patrón con una base 

genética predisponente. 

Por otro lado, se han diseñado varias escalas de gravedad en un intento de proporcionar un 

marco estandarizado para la evaluación de la gravedad de los pacientes con AFF. La primera en 

definirse fue la escala de gravedad FFASI (Frontal Fibrosing Alopecia Severity Index) que incluyó 

el grado de extensión de la alopecia a lo largo de toda la línea de implantación capilar, la alopecia 

de cejas, de pestañas y vello corporal, junto con la aparición concomitante de liquen plano en 

todas sus variedades.199 La escala demostró una buena validez externa, tanto interobservador 

como intraobservador, pero no se sometió a un proceso de validación interna, por lo que fue 

criticada200 y superada por la escala FASS (Frontal Fibrosing Alopecia Severity Score) que incluyó 

la extensión de la alopecia, signos de inflamación local y síntomas de los pacientes, y no incluyó 

la pérdida de vello corporal ni la presencia de liquen plano concomitante, ya que estas 

manifestaciones no se han asociado a formas más graves AFF.201–203 
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6 EPIDEMIOLOGÍA DE LA ALOPECIA FRONTAL 

FIBROSANTE 

6.1 PREVALENCIA E INCIDENCIA 

Desde la primera descripción de la AFF en 1994, el número de artículos y pacientes reportados 

en cada uno de estos artículos ha presentado un aumento exponencial (Figura 4). La descripción 

inicial en 1994 fue de 6 mujeres;1 en 1997, se amplió esta cohorte y se caracterizaron 10 

pacientes más de Australia (un total de 16);3 en 2010, se informó una cohorte de 36 pacientes;137 

en 2013, se comunicaron 355 pacientes en la cohorte más grande hasta la fecha de España;87 en 

2019 se describió una serie de 490 pacientes;204 y en 2020 la más numerosa hasta la fecha con 

711 pacientes.205 

Figura 4. Resultado de la búsqueda “frontal fibrosing alopecia” en Pubmed hasta julio 2020. 

 

Línea azul: número total de artículos publicados cada año. 

Por el momento no existen datos ni de la incidencia ni de la prevalencia de la AFF en la población. 

La mayoría de las publicaciones sugieren que la incidencia de la AFF está aumentando e incluso 

recientemente se ha propuesto que podría tratarse de una epidemia emergente,206,207 por el 
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amplio rango geográfico de los casos reportados, no solo en países del primer mundo.207 

Inicialmente se atribuyó este aumento de casos al mejor conocimiento de esta patología por los 

especialistas, siendo posible que antes de la descripción de AFF se hubieran agrupado bajo el 

término de LPP o SLGP. Sin embargo, esto es poco probable porque si se hubieran visto con 

suficiente frecuencia se hubieran identificado y caracterizado por separado.  

6.2 GÉNERO, EDAD, RAZA Y ANTECEDENTES FAMILIARES  

El grupo poblacional más afectado por la AFF es el de la mujer postmenopáusica, aunque 

también se han descrito casos en varones y mujeres premenopáusicas. En las grandes series 

descritas de pacientes con AFF, la proporción de varones osciló entre el 3.4-5%.87,204,208 Aunque 

no existen estudios poblacionales que establezcan la incidencia de AFF según el género, se ha 

propuesto que el ratio varón : mujer aproximado es de 1 : 289 a 1 : 31.97  

La edad media de comienzo de la AFF se ha situado entre los 51.3 y 62.5 años.87,100,101,139,208–211  

El curso progresivo  hace difícil reconocer el comienzo y puede que el inicio de la enfermedad 

sea inferior. Sin embargo, el rango de edad de inicio es muy amplio, recogiéndose pacientes por 

encima de los 80 años.209 La paciente más joven se ha descrito en la serie de casos publicada por 

Banka et al. con 18 años.197 En 2016 se publicaron casos pediátricos en dos hermanas gemelas 

de 14 años y una niña de 7 años212 aunque esta comunicación fue criticada por autores que 

dudaron del diagnóstico.213 

En cuanto a la prevalencia en las diferentes razas, la AFF se ha descrito en todas las razas de las 

poblaciones estudiadas: caucásica,87,101,137,197,209 afroamericana,137,209,214 africana,86,87 

asiática,137,197,208,209,215 hispana o latinoamericana,197,209,214 hindú197 y gitana.87 

6.3 ANTECEDENTES FAMILIARES  
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El porcentaje de pacientes con antecedentes familiares de AFF oscila entre el 5 y el 13.8%.80,87,211 

Ya hemos comentado que, tras estudiar la distribución de la enfermedad en las familias 

afectadas, se ha propuesto que la enfermedad podría tener características mendelianas 

siguiendo un patrón de herencia autosómico dominante con penetrancia incompleta. Sin 

embargo, también es posible que los casos familiares ocurran por mecanismos hereditarios no 

determinados por las leyes descritas por Mendel o por exposición común a un factor ambiental 

aún no identificado en pacientes susceptibles genéticamente.80 Se requieren más estudios que 

se centren en esta línea de investigación en descendientes de pacientes con AFF.81 

6.4 ANTECEDENTES GINECOLÓGICOS  

Diferentes estudios han descrito los antecedentes ginecológicos de las mujeres afectadas por 

AFF. Las principales series recogen una proporción de mujeres postmenopáusicas que ronda 

73.2-95%,87,139,197,204,209,209,216 con una media de edad de inicio de la AFF de 58.4 años,87 y de 

menopausia a los 47.7-48.9 años.99,209 La descripción de mujeres premenopáusicas en las 

grandes series descritas ronda 5-26.8%.80,87,100,137,139,141,197,205,208–211 La edad de inicio de la AFF en 

este grupo se ha descrito en torno a los 34 y 41.6 años.80,87,100,139 

En cuanto a los antecedentes ginecológicos, el estudio que más ha ahondado en este aspecto 

epidemiológico es la serie de pacientes de Moreno-Arrones et al.103 Los autores encontraron 

una asociación estadística entre la alopecia y el antecedente de embarazo (83.4% de los 

pacientes, OR = 1.6; IC del 95%: 1.06-2.41), la THS (19% de los pacientes, OR = 1.76; IC del 95%: 

1.11- 2.8) y el antecedente de terapia con raloxifeno (2.1% pacientes frente a 0.0% controles).103 

6.5 HÁBITOS TÓXICOS, EXPOSICIÓN A TÓXICOS AMBIENTALES Y USO DE 

COSMÉTICOS.  
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6.5.1 TABACO Y ALCOHOL  

La exposición a tabaco ha sido recogida en diferentes estudios con resultados contradictorios. 

Inicialmente, tanto MacDonald et al. como Vañó-Galván et al. observaron altas prevalencias de 

mujeres no fumadoras en sus cohortes de pacientes, aunque sin diferencias respecto a la 

población general.87,139 Esto motivó a Fonda-Pascual et al. a realizar un análisis del impacto del 

tabaquismo en las pacientes con AFF.105 En su serie describieron que el 40.3% de las pacientes 

eran fumadoras o exfumadoras, con una media de 15.2 paquetes-año y propusieron que el 

tabaquismo podría ser un factor protector de AFF. Describieron, además, que la exposición a 

tabaco se asoció a un grado de alopecia más leve (regresión frontal menor de 3 cm). Sin 

embargo, estudios más recientes no han encontrado diferencias entre el hábito tabáquico en 

pacientes con AFF y controles sanos.103,106,217 

Con respecto al consumo de alcohol, ni la gravedad ni la prevalencia de la enfermedad se han 

visto relacionadas con el consumo de alcohol.105,106,217  

6.5.2 EXPOSICIÓN A TÓXICOS  

Como consecuencia del progresivo aumento del número de casos descrito en las dos últimas 

décadas, se ha especulado sobre la posibilidad de que un factor ambiental podría desencadenar 

o perpetuar la AFF. En un intento de evaluar una posible relación entre la exposición ocupacional 

y el desarrollo de AFF, Moreno-Arrones et al. encontraron una relación estadísticamente 

significativa con la exposición ocupacional a compuestos alquilfenólicos.103 Los autores 

defendieron que estas moléculas xenobióticas tienen capacidad disruptiva de estrógenos, 

interactúan con PPAR-γ e inhiben la transformación de DHEA a la forma sulfatada.103  
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Un reciente estudio histológico ha demostrado un aumento cuantitativo estadísticamente 

significativo del receptor de hidrocarburos de arilo en queratinocitos epidérmicos de muestras 

de cuero cabelludo no afectadas por LPP (n=10) y AFF (n=28), en comparación con un grupo 

control (p = 0.03).218 Además, alrededor del 30% de los pacientes de ambos grupos mostró una 

mayor expresión del receptor en el cuero cabelludo afectado en comparación con el área no 

afectada (datos no mostrados). Las funciones fisiológicas de este receptor aún se están 

desvelando, pero se conoce que une varios ligandos exógenos como las dioxinas, que son 

compuestos químicos producto de la combustión.  

6.5.3 USO DE COSMÉTICOS  

Teniendo en cuenta el patrón de afectación de la AFF sobre la línea de implantación del cabello 

y las cejas, se ha propuesto la hipótesis de una posible influencia de alérgenos específicos 

relacionados con el uso de cosméticos en la patogénesis de la AFF. Se ha investigado sobre 

productos tópicos faciales (lociones limpiadoras, toónicos, hidratantes, protectores solares), 

productos capilares (champús, acondicionadores, lacas, espumas, gominas), productos de 

peluquería (permanentes, tintes, peinados, extensiones), depilación (con cera, con pinzas, 

electrolisis, láser, luz pulsada) y técnicas estéticas (peeling químicos, resurfacing con 

láser).103,106,112,115  

Se ha descrito una alta prevalencia de pacientes con AFF con al menos una prueba de parche 

positiva, con una proporción que oscila entre 65-76.2%, aunque el espectro de baterías de 

referencia y de alérgenos utilizados fue distinto entre las diferentes series.106,112,115 

6.5.4 PERFIL SOCIOCULTURAL 
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Se han evaluado los factores demográficos, sociales y económicos de los pacientes con AFF y su 

asociación con la gravedad de la enfermedad.217 Papanikou et al. describieron en su cohorte de 

100 pacientes griegas que el 46% tenían un nivel educativo intermedio, el 12% graduación 

postsecundaria y el 42% educación universitaria.217 En cuanto al estado civil, el 82% de las 

pacientes estaban casadas y el 50% tenían 2 hijos.217 Referente al pronóstico de la enfermedad, 

se observó mayor gravedad en mujeres con un nivel educativo más bajo y con una ocupación no 

calificada o primaria. El porcentaje de pacientes que recibió terapia sistémica también fue 

diferente según el nivel educativo, observándose que las mujeres con alto nivel educativo 

recibieron menos terapias sistémicas. Esto puede explicarse por el hecho de que las mujeres con 

un mayor nivel educativo identifiquen precozmente la AFF y, por lo tanto, detengan antes la 

progresión de la enfermedad. La mejor respuesta terapéutica en pacientes con un nivel 

educativo más alto se debería entonces al diagnóstico precoz de la enfermedad.  
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7 CLÍNICA DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 

7.1 SIGNOS CLÍNICOS DE ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE  

7.1.1 CUERO CABELLUDO  

La AFF se caracteriza por un retroceso progresivo de la línea de implantación fronto-temporal 

del cuero cabelludo que deja tras de sí una banda de alopecia con datos de atrofia cutánea 

(Figura 5).3 Se ha estimado que la alopecia fronto-temporal es la primera manifestación de la 

enfermedad en el 61-94% de los pacientes,87,139,197 si bien puede que sea la primera en ser 

detectada por los pacientes por ser la más evidente.88 Se han descrito formas incompletas con 

afectación exclusiva de la región frontal y otros casos con afectación únicamente de ambas 

regiones temporales.219 

Figura 5. Características clínicas de la alopecia frontal fibrosante. 

 

En la imagen de la izquierda se observa la recesión frontal de la línea de implantación del 

cabello. En la imagen de la derecha se muestra la afectación de la zona temporal así como de 

las cejas, que aparecen micropigmentadas. 
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La banda de alopecia remanente presenta signos de atrofia cutánea, hipopigmentación y 

fibrosis, advirtiéndose una marcada diferencia entre la piel fotoexpuesta de la cara y la palidez 

de la banda cicatricial.139 Es frecuente el hallazgo de una vascularización venosa prominente en 

la frente y sien de estos pacientes, advirtiéndose una marcada depresión en forma de surco con 

la palpación.220 El estudio histológico en el área de depresión de las venas frontales ha revelado 

atrofia y fibrosis dérmica con dilatación venosa en el tejido subcutáneo. Por este motivo, se ha 

descrito que la depresión de las venas frontales es un signo clínico distintivo de AFF,220 y su 

presencia se ha asociado con una mayor recesión inicial de la línea del cabello y mayor alopecia 

inicial y final de cejas.198  

Los folículos pilosos situados en la línea de implantación afectada presentan eritema en el 61-

100% de los pacientes.87,100,140,141,197,204,209 Este eritema puede ir acompañado de hiperqueratosis, 

objetivable clínica o tricoscópicamente, y de depresión perifolicular, que puede llegar a ser muy 

manifiesta. La presencia de eritema e hiperqueratosis perifoliculares clásicamente se ha 

asociado a progresión de la enfermedad y su resolución a estabilización del retroceso,141 aunque 

también se han reportado casos de progresión de la alopecia en ausencia de signos inflamatorios 

y otros de estabilización a pesar de la persistencia del eritema.139 Un reciente estudio 

prospectivo de 57 pacientes realizado por Saceda-Corralo et al. confirmó esta asociación.221 Un 

total de 34 pacientes (60%) se mantuvieron estables de su recesión capilar con el tratamiento 

médico [dutasterida (0.5 mg 3 veces por semana), clobetasol tópico (dos veces por semana) e 

inyecciones de triamcinolona (4-8 mg/ml cada 6 meses)]. De estos, 26 (77%) también obtuvieron 

una mejoría de los signos inflamatorios, pero la inflamación persistió en 8 pacientes (24%). En 

23 pacientes (40.4%), la línea del cabello retrocedió a pesar del tratamiento. En este grupo de 

pacientes, la inflamación persistió en 16 pacientes (70%), pero 7 pacientes (30%) no mostraron 

signos inflamatorios. 
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Se ha descrito la presencia de pelos terminales aislados (en inglés lonely hairs) situados en el 

área de la línea del cabello original, que pueden acompañarse o no de eritema e hiperqueratosis 

perifolicular.222 Este vestigio distintivo es útil en el diagnóstico clínico diferencial de la AFF. 222 La 

presencia de pelos solitarios en el momento del diagnóstico se ha asociado con una peor 

recesión inicial y final.198 

Se han propuesto varios métodos para tratar de estandarizar la medida del retroceso de la línea 

de implantación. En la práctica clínica diaria, la medida más utilizada es la distancia entre la 

glabela y la línea de implantación frontal capilar. En algunas series de pacientes se ha utilizado 

esta medida y se ha descrito una longitud media de 8.5 cm (rango 6.5-12.5 cm).100 En las regiones 

temporales se ha utilizado la distancia desde el reborde orbitario o canto externo ocular hasta 

línea de implantación temporal, siguiendo una línea que pase por el borde superior del hélix. 

Para la medición de la banda de alopecia cicatricial se ha propuesto la maniobra de pedir 

levantar las cejas al paciente, que permite la demarcación muscular entre la frente y el cuero 

cabelludo.223 Sin embargo, esta maniobra no se puede aplicar en otras partes del cuero 

cabelludo, como la región occipital. Por este motivo, dado que en la banda cicatricial se ha 

demostrado una reducción en el recuento de melanocitos y el grosor epidérmico, se ha descrito 

recientemente el examen con luz de Wood para demarcar los márgenes de piel afectada y no 

afectada frontal, temporal y occipital.224 En la serie de pacientes descrita por Vañó-Galván et 

al.87 el 63% de los pacientes presentó una banda cicatricial menor de 3 cm de ancho, mientras 

que el 37% presentó una medida mayor de 3 cm, incluso mayor a 7 cm en el 4% de los casos. 

Hay que señalar que el ancho de la banda cicatricial, y por lo tanto el retroceso de la línea de 

implantación, se relacionó directamente con el tiempo de progresión de la AFF.87 Otras series 

de casos objetivan medidas similares entre 1 y 9 cm.140,214 
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Dado que pacientes con características clínicas similares, como la extensión de la enfermedad y 

el tiempo de evolución, pueden tener pronósticos completamente diferentes, Moreno-Arrones 

et al. describieron tres patrones clínicos de presentación y progresión de la AFF con 

implicaciones en el pronóstico y en la respuesta terapéutica:198  

§  Patrón 1 o lineal: Retroceso fronto-temporal uniforme. Fue el más frecuente (48.8% pacientes) 

y presentó un pronóstico intermedio. 

§  Patrón 2 o difuso: Alopecia difusa con unos límites poco marcados. Representó el segundo más 

frecuente (45% pacientes) e implicó el peor pronóstico. En el momento del diagnóstico estos 

pacientes presentaron una recesión capilar frontal y lateral significativamente más alta y 

progresaron a pesar del tratamiento.  

§  Patrón 3 o doble línea: La alopecia respetó la línea de implantación anterior y se extendió por 

detrás de ella progresivamente. Se trató del patrón menos frecuente objetivándose en un 6.2% 

pacientes. Asoció el mejor pronóstico en cuanto al retroceso frontal y la alopecia de cejas. Estos 

pacientes también presentaron menos puntos rojos glabelares y menos eritema e 

hiperqueratosis perifolicular. Este patrón mostró el pseudo "signo del flequillo", descrito 

previamente por Pirmez et al. como la conservación de la primera línea del cabello a lo largo del 

margen fronto-temporal en pacientes con AFF.225 

Se han descrito otros patrones inusuales de presentación como el “patrón similar a AAG 

masculina”, el “patrón tipo escarapela” con parches ovales asimétricos de alopecia y una 

peculiar banda delgada de preservación temporal y el "patrón similar al ofiásico” con afectación 

continua de la línea del cabello desde las región frontal a occipital.226 

La participación de la línea de implantación occipital ha recibido poca atención en la mayoría de 

los estudios publicados. Las posibles razones son la menor frecuencia de síntomas en el área 

occipital en comparación con la línea frontal, el menor impacto estético y las dificultades en la 
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exploración clínica. Su afectación se ha informado en el 3.6-35% de los 

pacientes.87,139,204,208,209,211,227  

7.1.2 CEJAS Y PESTAÑAS  

La alopecia de cejas es una de las características definitorias de la enfermedad3 y ha sido 

posicionada como un criterio diagnóstico mayor.228 Generalmente es asintomática y a veces se 

asocia a eritema difuso o perifolicular.139 Sin embargo, no se relaciona con fibrosis ni atrofia de 

la región ciliar.  

La prevalencia de afectación es variable según las diferentes series. Una gran mayoría de los 

pacientes, entre el 64-100% según las grandes series, presenta algún grado de alopecia de 

cejas.80,87,137,139,197,208,211 Se ha diferenciado entre parcial o total, siendo la alopecia parcial (55.5-

76%) más frecuente que la total (24-25%).87,140,197,204,229 

Se ha descrito que entre el 9-39% de los casos recuerdan la afectación ciliar como un signo inicial 

de su enfermedad,87,211 e Incluso puede ser el único signo clínico de AFF en algunos pacientes.230 

Esta situación se ha estimado que ocurre en el 6-39% de los casos87,139,197 y hasta el 62.5% cuando 

se analizan casos familiares de AFF.81 Por ello, se ha propuesto que la primera posibilidad 

diagnóstica ante una paciente postmenopáusica con alopecia de cejas debería ser la AFF y se 

debería iniciar un tratamiento precoz para evitar la progresión de la alopecia irreversible.230 

La alopecia de pestañas es infrecuente y por ello no se ha incluido entre los signos diagnósticos 

de AFF. Se ha descrito en el 3-26.1% de los pacientes y no se ha asociado a fibrosis ni a otros 

síntomas del borde libre palpebral.87,101,139,208,209,211,231 

7.1.3 REGIÓN FACIAL  
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a) PÁPULAS FACIALES  

Las pápulas faciales en el contexto de pacientes con AFF se observaron por primera vez en 

2007232 y se han informado en 14-33.8% de los casos.87,209,211 Se describen como pápulas 

milimétricas, de color rosado, amarillento o similar a la piel adyacente, distribuidas 

aleatoriamente sobre la piel facial, pero más visibles en las regiones temporales. No se asocian 

a ningún signo inflamatorio y los vellos faciales están disminuidos o ausentes.233 Su presencia en 

un paciente con alopecia cicatricial apoya el diagnóstico de AFF por lo que se han incluido como 

un criterio diagnóstico menor.228 A nivel pronóstico, la presencia de pápulas faciales en el 

momento del diagnóstico se ha asociado tanto con compromiso inicial como final de cejas.198 

A nivel histológico, las pápulas faciales son una manifestación del compromiso liquenoide del 

folículo piloso del vello facial. Los autores que han estudiado su histología defienden que el 

sustrato histopatológico son glándulas sebáceas hipertróficas en un marco de fragmentación de 

las fibras elásticas y proponen que son el resultado residual tardío de un proceso inflamatorio 

insuficiente para causar la destrucción de la glándula sebácea.234–236 La excelente respuesta de 

las pápulas faciales a la isotretinoína oral apoya esta teoría.234,235,237,238 

b) PUNTOS ROJOS FOLICULARES FACIALES Y EXTRAFACIALES 

Se ha descrito la aparición de puntos rojos foliculares localizados en la frente, glabela, cejas, 

mejillas e incluso escote en pacientes con AFF.100,139,239–241 En ocasiones distribuidos de forma 

difusa y otras con un patrón reticular. La distribución en mejillas exige el diagnóstico diferencial 

con rosácea, la cual se acompaña de lesiones inflamatorias como pápulas o pústulas,239 y en 

escote con el daño actínico y la poiquilodermia de Civatte.241  
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A nivel histológico, se han vinculado los puntos rojos con una afectación subclínica liquenoide 

de los folículos pilosos de piel facial aparentemente normal.240 Los cambios atróficos focales 

permitirían la visualización de la vascularización del folículo velloso.240 Las biopsias del eritema 

difuso mostraron cambios liquenoides a nivel folicular y en la epidermis interfolicular, con 

vacuolización de la membrana basal e incontinencia del pigmento.239 También se ha propuesto 

que el patrón reticulado podría ser una manifestación temprana de un liquen plano 

pigmentoso.241 A nivel pronóstico, la presencia de puntos rojos glabelares no se ha asociado con 

una peor recesión capilar o afectación ciliar.198 

7.1.4 VELLO CORPORAL  

Los pacientes con AFF pueden asociar pérdida de vello corporal en una prevalencia estimada del 

19-59%.87,100,101,139,197,209–211 Se considera que es una afectación infradiagnosticada dado que 

muchas veces pasa inadvertida para el paciente y requiere que el dermatólogo lo investigue de 

una manera abierta. Esta afectación respalda la reciente teoría de que la AFF es una enfermedad 

sistémica con afectación de los folículos pilosos de toda la superficie cutánea.87,242 Algunos 

pacientes reconocen pérdida de vello corporal de largo tiempo de evolución, previo al comienzo 

de la alopecia en el cuero cabelludo o en las cejas.88 En algunos estudios se diferencia entre el 

vello de extremidades y el de pubis y axilas. La afectación del vello corporal se ha asociado con 

formas graves de AFF.87 

La afectación del vello en las extremidades se ha estimado entre 19-58.5%.87,137,139,204,208 Algunos 

pacientes refieren antecedentes de depilación definitiva lo que dificulta su evaluación. Cursa de 

manera asintomática, sin pápulas queratósicas asociadas a diferencia del SLGP, y no se ha 

establecido una mayor predilección por miembros inferiores o superiores.141 Excepcionalmente, 

se han descrito casos de curso agudo.243  
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La pérdida del vello axilar oscila entre 10.7 y el 53%,87,139,141,197,208–211,244 y la del vello púbico entre 

el 5.4 y el 44.6%.209,211,245 Al igual que en las extremidades, tampoco cursa con síntomas ni 

pápulas  foliculares.243 

7.1.5 OTRAS MANIFESTACIONES CUTÁNEAS 

Se ha descrito afectación ungueal en el 6% de los pacientes con AFF.246 Las alteraciones descritas 

son similares a las del liquen plano ungueal con crestas, fisuras, fragilidad superficial y 

cicatrización con formación de pterigión.246  

Se ha documentado un aumentado de las líneas preauriculares en mujeres con AFF en 

comparación con los controles de la misma edad. El número de líneas no mostró correlación con 

la gravedad de la enfermedad. Aunque se desconoce la causa, la atrofia y pérdida de fibras 

elásticas demostrada en biopsias del área preauricular de pacientes con AFF podría contribuir a 

estos hallazgos.247 

Anecdóticamente, se han descrito casos de pacientes con AFF y repigmentación del pelo canoso 

localizado en la banda de implantación afecta. Por el momento no se conoce su etiopatogenia 

ni repercusión.248 

7.2 SÍNTOMAS ASOCIADOS A LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE  

Se considera que el prurito y la tricodinia en las áreas afectas por la AFF son síntomas clave en 

el diagnóstico de AFF y se debe preguntar específicamente sobre ellos en la anamnesis. Se ha 

recogido una prevalencia de prurito que oscila entre el 35-68%.86,87,137,197,204,209,211 La tricodinia o 

dolor en el cuero cabelludo es menos frecuente, oscilando entre el 10-28% de los 

casos.87,137,197,209–211 La sensación de escozor o ardor solo se ha descrito en dos series hasta el 

momento fluctuando entre el 8-18.4% de los casos.137,204 
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Sigue habiendo controversia sobre el vínculo entre la presencia de estos síntomas, la inflamación 

clínica entendida como eritema e hiperqueratosis perifolicular y la progresión de la enfermedad. 

La mayoría de autores admiten que la presencia de estos síntomas se relaciona con actividad de 

la enfermedad de forma equivalente a lo que sucede en LPP,249 y por ello fueron elementos 

integrados en la escala FFASS de severidad.201 

7.3 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE EN 

EL VARÓN  

Las series de casos de AFF en varones se informan cada vez con más frecuencia y son numerosas 

en la literatura actual.136,204,250,251 Se ha descrito que tienden a ser más jóvenes que las pacientes 

femeninas (media de 44 años, rango 35-71),194 con menor probabilidad de asociar 

hipotiroidismo y menor afectación de cejas (43-58%).87,204,251 

La AFF en hombres con frecuencia se presenta como una recesión leve a moderada de la línea 

del cabello fronto-temporal que podría confundirse con una AAG.136 En ocasiones su motivo de 

consulta es la pérdida de patillas252,253 o de barba (que puede afectarse hasta en el 50% de las 

ocasiones.87  

Se ha descrito que las pápulas faciales (33-57%), la pérdida de vello corporal y la presencia de 

AAG concomitante se encuentran con mayor frecuencia en pacientes masculinos en 

comparación con las series publicadas en mujeres.87,136,250,254 Dado que la presencia de pápulas 

faciales y la afectación del vello corporal se asocian a un peor pronóstico esto podría sugerir que 

el género masculino puede exhibir un pronóstico pobre.250 
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Existe controversia sobre si el uso de protector solar facial y de productos sin enjuague está 

relacionado con el desarrollo de AFF. Esta asociación se ha descrito más fuerte entre las series 

de casos masculinos.108  

Recientemente se ha presentado un caso de AFF extraordinariamente extensa en un varón 

diagnosticado erróneamente como alopecia universal.255 

La descripción de casos en varones podría poner en duda el papel del disbalance hormonal en 

la etiopatogenia de la AFF, sin embargo, en varones se produce con la edad un descenso sérico 

de testosterona y como resultado también disminuye la conversión a estrógenos por la enzima 

aromatasa.138 

7.4 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE EN 

LA RAZA NEGRA  

Parece haber una divulgación creciente de casos de AFF en mujeres de etnia africana. Es posible 

que esta entidad estuviera infradiagnosticada en estas pacientes dado que el diagnóstico 

diferencial con la alopecia traccional es en ocasiones un verdadero reto.86,256 En estos pacientes 

se ha descrito que la edad de inicio tiende a ser más temprana que la referida en los estudios en 

mujeres caucásicas.256 En la exploración, la hiperpigmentación folicular puede ser pronunciada, 

mientras que el eritema y las pápulas foliculares son infrecuentes.257 Además, es común la 

coexistencia con liquen plano pigmentoso (LPPigm) en áreas expuestas. Igualmente, se han 

publicado casos de AFF en varones de raza negra, por el momento sin características 

diferenciales con respecto a varones de otras etnias.86 

7.5 COMORBILIDADES EN LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE  

7.5.1 DERMATOLÓGICAS  
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a) LIQUEN PLANO PILAR  

Aunque infrecuente, algunos pacientes con AFF presentan características clínicas de LPP 

asociado. Esta asociación ha sido largamente descrita en la literatura, de hecho, Kossard et al. 

ya recogieron esta asociación en un paciente de la primera serie publicada de 

AFF.3,80,87,90,101,137,159,159,258 Las características clínicas y epidemiológicas de estos pacientes que 

asocian ambas enfermedades fueron recogidas por Saceda-Corralo et al. en una serie de 17 

pacientes.258 Los pacientes presentaron una edad promedio de inicio ligeramente superior que 

la descrita en otras series de casos [media 67.9 años (rango 44–85)] y la mayoría de ellos un 

grado de gravedad de AFF de bajo a moderado, por lo que los autores argumentaron que la 

coexistencia de estas 2 entidades no era una consecuencia de la evolución a largo plazo de la 

AFF.258 

Además, se detectó una afectación de pestañas (41.2%) mayor que la informada en otras series 

de casos de AFF o LPP y una mayor presencia de pápulas faciales (35.3%).258 También se informó 

de un mayor porcentaje de prurito (64.7%) y tricodinia (41.2%) en estos pacientes.  Una posible 

explicación es que los pacientes con AFF y LPP podrían tener una mayor susceptibilidad a 

producir reacciones liquenoides generalizadas que otros pacientes con AFF o LPP aislado.258 

Entre otras formas clínicas de liquen plano observadas, la afectación de la mucosa oral se 

encontró en un número considerable de pacientes (23.5%), y un paciente presentó liquen plano 

ungueal.258  

Entre otros casos publicados, se ha descrito el caso de una mujer con AFF cuya hija fue 

diagnosticada con LPP.90 Ambas pacientes compartían idénticos HLA, lo que respaldó una 

relación fenotípica entre estas dos entidades clínicas.90 También se ha descrito un paciente con 
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AFF, LPP y lupus eritematoso discoide,259 sugiriendo que la patogenia de estas enfermedades 

está próxima entre sí.  

b) LIQUEN PLANO CUTÁNEO, DE LAS MUCOSAS Y PIGMENTOSO  

Dado que inicialmente se consideró a la AFF una variante de LPP, ya desde las primeras 

descripciones de AFF se recogió la presencia o no concomitante de liquen plano cutáneo o 

mucoso en estos pacientes. Sin embargo, la asociación de AFF y liquen plano cutáneo parece 

que es menos frecuente que en pacientes con LPP y hasta 2002 no se publicó el primer caso de 

AFF asociado a liquen plano cutáneo.260 A día de hoy la prevalencia en las grandes series de 

pacientes es de solo un 1.9-18.2% de liquen plano cutáneo, 3-10.8% de liquen plano de mucosas 

y 10.1% de liquen plano vulvar.87,104,204,209  

Desde otra perspectiva, la prevalencia de LPP y AFF se estudió en una serie de pacientes con 

liquen plano vulvar.261 Se detectaron 16 pacientes con AFF o LPP en una serie de 83 mujeres y, 

entre ellas, la AFF se encontró en el 50% de los casos. Curiosamente, los ocho pacientes con AFF 

también presentaron liquen plano oral. Siete de estos tenían la variante erosiva del liquen plano 

vulvar y uno liquen plano vulvar hipertrófico. El resto de pacientes con alopecia cicatricial 

presentó LPP en sus variantes cicatricial difusa (2 pacientes), parches múltiples (2 pacientes) y 

parche único (4 pacientes). En cuatro de los pacientes con LPP (50%), la pérdida de cabello 

precedió a los síntomas vulvares, y en el resto de los pacientes la pérdida de cabello ocurrió 

después.261 

El LPPigm es una forma infrecuente de liquen plano que afecta principalmente a individuos 

jóvenes y de mediana edad con fototipo Fitzpatrick III-V.214 Se caracteriza por aparición de 

máculas de color gris pizarra a marrón en áreas fotoexpuestas (cara, región cervical anterior, 
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parte superior del pecho) y flexuras. Se han descrito diferentes patrones de pigmentación: 

difuso, reticular, macular y perifolicular, entre los cuales el difuso es el más común.262  

Varias series de casos describen la asociación de LPPigm y AFF, en su mayoría en pacientes de 

etnia latina, hindú o africana, donde puede alcanzar una prevalencia de hasta el 22%,214,257,263–

266 aunque también en caucásicos.262  

Una clave para el diagnóstico de LPPigm en pacientes con AFF frente a otras entidades que 

cursan con hiperpigmentación facial, como el melasma, es la afectación del párpado superior en 

el LPPigm clásico, dado que este área no es una zona fotoexpuesta.267 

Inicialmente se describió que el LPPigm podría preceder al debut de la AFF en una media de 14 

meses.214,265 Sin embargo, en una serie posterior, Uwakwe et al. describieron que cuatro de siete 

pacientes (57%) fueron diagnosticados de AFF antes del inicio de LPPigm, con un intervalo medio 

de retraso de 2.25 años.257 

En el estudio histológico se ha informado de una dermatitis de interfase con melanosis dérmica 

superficial e incontinencia pigmentaria, consistente con LPP.263 Algunos autores respaldan la 

teoría de que AFF y LPPigm probablemente existan en el mismo espectro de enfermedad.265  

c) ROSÁCEA  

Entre las enfermedades dermatológicas, la rosácea ha demostrado una prevalencia 

notablemente alta entre los pacientes con AFF.104,268 Nuestro grupo de trabajo describió una 

serie de 103 pacientes en la que la dermatosis más frecuente fue la rosácea (35 pacientes, 

34%).104 En cuanto a los subtipos, la rosácea eritemato-telangiectásica fue la más frecuente (28 

pacientes), seguida de la pápulo-pustular (7 pacientes). La gravedad de los casos fue leve en 15 

pacientes (14.6%), moderada en 18 pacientes (17.5%) y grave en 2 pacientes (1.9%). Ninguno de 
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los 35 pacientes realizaba tratamiento sistémico para la rosácea cuando se evaluó la gravedad. 

Esta prevalencia descrita contrasta con la de la población de la misma región geográfica, 

estimada en solo el 10%.104  

Estos hallazgos fueron confirmados posteriormente en dos estudios de casos y controles, con 

resultados significativos,103,268 especialmente en aquellas pacientes con grados severos de 

alopecia (77.8% en grado V frente a 33.3% en grado I, p = 0.02).268 El eritema perifolicular, el 

índice de masa corporal elevado y los niveles bajos de progesterona se asociaron con un mayor 

riesgo de rosácea en el grupo con AFF.268 

No se debe confundir la rosácea con los puntos rojos foliculares descritos en pacientes con AFF. 

La rosácea se localiza preferentemente en regiones malares, en dermatoscopia se observa un 

patrón vascular formado por dilatación capilar y los pacientes pueden presentar historia de 

episodios de flushing facial. Sin embargo, los puntos rojos se han descrito perifoliculares y de 

localización preferente en glabela, si bien es cierto que también pueden aparecer en mejillas.240  

La participación del sistema inmune innato se ha implicado tanto en rosácea como en AFF.104 

Podrían estar involucradas en la patogénesis de ambas enfermedades vías inflamatorias 

comunes que involucren la unidad folicular.104 

d) LUPUS ERITEMATOSO  

Existen pocos estudios que hayan recogido la coexistencia de AFF y lupus eritematoso, siendo el 

lupus eritematoso discoide (LED) la asociación más frecuente. La distinción clínica e 

histopatológica entre ambas condiciones puede ser difícil, ya que en ambas condiciones se 

puede hallar un infiltrado liquenoide en la histología.197,269–272 El estudio más amplio que 

describe esta asociación fue presentado por del Rei et al.259 en una serie de AFF y LED de 7 
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pacientes, donde el LED precedió al debut de la AFF en 3 casos, la AFF al inicio del LED en un 

caso y las dos entidades se iniciaron al mismo tiempo en otros 3 casos. Banka et al.197 

describieron la asociación de AFF con LED en 2 casos y AFF con LES en otros 2 casos. Hasta el 

momento no se ha asociado la AFF con otras formas de lupus eritematoso cutáneo.   

Los fármacos antipalúdicos, hidroxicloroquina y difosfato de cloroquina, se han descrito como 

opciones de tratamiento viables para ambas enfermedades, debido a un efecto antilinfocítico.273 

Sin embargo, Contin et al. describieron 4 casos de esta asociación, 2 con LED y 2 con LES, con 

debut y progresión de la AFF a pesar del tratamiento con hidroxicloroquina.273 

La coexistencia de AFF y lupus eritematoso puede no ser una coincidencia y podría ser el 

resultado de un trasfondo inmune común que sea responsable de ambos procesos bajo una 

predisposición genética.274 Por otro lado, la asociación de AFF con otras enfermedades cutáneas 

y sistémicas podría ser un signo de enfermedad grave y, en estos casos, la respuesta a la 

hidroxicloroquina podría ser pobre.273 

e) ALOPECIA ANDROGENÉTICA  

La asociación de AFF y AAG es variable según las diferentes series de casos publicadas, desde el 

27.3-68%87,136,137,141,197,211,244 a porcentajes menores entre el 1.7-11%.101,139 Esta gran diferencia 

puede deberse a que la prevalencia de AAG es variable según la región geográfica de la población 

estudiada y de la experiencia del dermatólogo en el diagnóstico de AAG.  

f) ALOPECIA AREATA Y OTRAS FORMAS DE ALOPECIA  

Se han descrito casos aislados de coexistencia de AA y AFF.87,137,139,197,204  La serie de casos de 

Kanti et al., con 490 pacientes, recogió una prevalencia de 2 pacientes (0.4%) con AA.204 Hasta 
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el momento no se han descrito características epidemiológicas ni clínicas distintivas de estos 

pacientes ni hipótesis sobre factores etiopatogénicos comunes.  

La AFF también se ha asociado con frecuencia a alopecia traccional, especialmente en pacientes 

de raza negra, dado que habitualmente utilizan peinados que generan tracción sobre el folículo 

piloso.80,86,225 Anecdóticamente se han descrito casos de AFF en asociación con otras formas de 

alopecia, como el efluvio telógeno crónico y la alopecia cicatricial central centrífuga (1 paciente 

respectivamente).137  

g) VITÍLIGO  

Se ha informado sobre la posibilidad de presentar vitíligo en algunas series de pacientes con AFF. 

87,100,139,197,209 Los casos más representativos de esta agrupación los describieron Miteva et al. al 

publicar cuatro casos de pacientes que desarrollaron AFF sobre un área de vitíligo preexistente 

en el cuero cabelludo.275 Dos de las pacientes eran gemelas y presentaban vitíligo estable desde 

la infancia.275 Las características demográficas de los casos informados no mostraron diferencias 

significativas en comparación con otros pacientes con AFF. 

La preexistencia de vitíligo y coincidencia en la localización anatómica de estas dos entidades ha 

sido descrita en más casos posteriormente y es posible que esta asociación sea más que una 

casualidad.194,276 También se ha descrito un caso de AFF preexistente que experimentó una 

progresión rápida después del desarrollo de vitíligo.277 Es posible que, de alguna manera, en el 

contexto del vitíligo preexistente, varios mecanismos que incluyen daño actínico crónico, 

interrupción del privilegio inmune, exposición a antígenos y antecedentes genéticos podrían 

desempeñar un papel en el desarrollo de la AFF en este subgrupo específico. En la actualidad, 

no hay pruebas suficientes para resolver estas incertidumbres, pero la posible asociación 

inmunológica entre AFF y vitíligo parece merecer más estudios.194,276 
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7.5.2 COMORBILIDADES NO DERMATOLÓGICAS  

a) ALTERACIONES TIROIDEAS  

El hipotiroidismo ha sido la comorbilidad más frecuentemente descrita entre los pacientes con 

AFF, con una prevalencia variable entre el 12-60% de los pacientes.87,103,204,205,209,278,279 En un 

estudio de casos y controles de Moreno-Arrones et al. la proporción de pacientes con 

hipotiroidismo fue del 20.8% en los pacientes con AFF frente al 13.1% de los controles sanos 

emparejados por edad y género con p <0.02.103 

Este hipotiroidismo muestra una predilección por el género femenino, con una prevalencia del 

8.7% en varones frente el 12.4% en mujeres.204 En esta cohorte de pacientes de Kanti et al., el 

examen analítico demostró que todos los hombres evaluados presentaron anticuerpos 

antitiroideos y valores de TSH ubicados dentro del rango de la normalidad, mientras que el 22% 

de las pacientes femeninas evaluadas mostraron anticuerpos antitiroideos positivos y el 6% 

valores anormales de TSH.204  

Aunque la asociación más sólida es con el hipotiroidismo, de cualquier origen, se han informado 

pacientes con hipertiroidismo, con una prevalencia del 2.2%, y de enfermedad de Hashimoto en 

el 5.3% de los pacientes.204 

Como comentamos en el epígrafe correspondiente, las hormonas tiroideas pueden jugar un 

potencial papel en el mantenimiento del privilegio inmune del folículo piloso y, por lo tanto, en 

la patogénesis de AFF.150,204 La diferencia de géneros entre varones y mujeres está en 

consonancia con la  clara predilección femenina de la incidencia total de disfunción tiroidea en 

Europa (419.72 por 100 000 por año frente a 85.36 por 100 000 por año para mujeres y hombres, 

respectivamente).204 Sin embargo, todavía son necesarios más estudios para dilucidar el papel 
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de las hormonas tiroideas en la patogénesis de la enfermedad y el posible beneficio de una 

medición de rutina de los parámetros de la función tiroidea y los autoanticuerpos tiroideos en 

el momento del diagnóstico de AFF. 

b) ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y OTRAS COMORBILIDADES 

Del mismo modo, estudios observacionales han reportado una alta prevalencia de 

enfermedades autoinmunes en pacientes con AFF, estimada en torno al 7.1% (7.3% mujeres vs 

4.3% hombres).204 Sin embargo, la prevalencia de antecedentes familiares de enfermedades 

autoinmunes es baja (3.3%).139  

Los trastornos autoinmunes o inmunomediados descritos, tanto dermatológicos como 

sistémicos, incluyen, entre otras, artritis reumatoide,204 síndrome de Sjogren,204 penfigoide,204 

enfermedad de Crohn,204 psoriasis,204 esclerosis múltiple,204 esclerodermia localizada,204 

hepatitis autoinmune,204 arteritis de células gigantes204 o enfermedad celiaca.204  

También se ha descrito una alta prevalencia de diátesis atópica (asma, dermatitis, rinitis) en 

hasta el 43.9% en algunas series,209 aunque la prevalencia desciende hasta el 3.5% si solo se 

investiga sobre la dermatitis atópica.204 

La coexistencia de enfermedades autoinmunes e inmunomediadas en una misma persona no es 

infrecuente. La mayor tendencia autoinmune en las mujeres se ha relacionado con las hormonas 

sexuales. En situaciones en las que hay un déficit estrogénico, como en la menopausia, se 

produce un cambio inmune hacia la respuesta de linfocitos Th1, aumentando el riesgo de 

patologías autoinmunes.103 

7.6 IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA 
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Los pacientes perciben las alopecias cicatriciales primarias como enfermedades crónicas con 

importantes consecuencias personales e impacto emocional.159 

Existen dos estudios descriptivos que han evaluado la afectación de la calidad de vida 

específicamente en pacientes con AFF. El primero de ellos, realizado por Saceda-Corralo et al. 

incluyó 82 pacientes y utilizó como cuestionarios el Índice de Calidad de Vida Dermatológica 

(DLQI, por las siglas en inglés de Dermatology Life Quality Index), la Escala de Ansiedad y 

Depresión Hospitalaria (HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale), y el Cuestionario 

Revisado de Percepción de Enfermedades (IPQ-R, Revised Illness Perception Questionnaire).280 

El DLQI mostró una ligera asociación entre la alopecia y la calidad de vida relacionada con la 

salud (CVRS) (mediana de la puntuación total de DLQI, 2; rango, 0-22), siendo grave en 4 (4.9%) 

de los pacientes encuestados. Con respecto al HADS, el 18.8% y el 6.3% de los pacientes 

presentaron síntomas de ansiedad y depresión moderados a severos, respectivamente. El IPQ-

R indicó que los pacientes percibían a la AFF como una enfermedad crónica con un curso 

impredecible. Las mujeres consideraron que la alopecia tenía consecuencias significativas en sus 

vidas. Los participantes creían que podían controlar la progresión de la alopecia con su propio 

tratamiento y con tratamiento médico y consideraron el estrés, la alteración inmune, el 

envejecimiento y la mala suerte como las causas más comunes de la enfermedad. Se encontró 

una correlación negativa entre la edad de inicio de AFF y la puntuación de HADS y entre el grado 

de gravedad y el control personal de la enfermedad. Los pacientes que presentaron tricodinia 

tuvieron un mayor deterioro de la CVRS por lo que el control de este síntoma podría ayudar a 

mejorar la CVRS de los pacientes con AFF. Curiosamente el estudio no encontró ninguna 

asociación de la CVRS con la gravedad de la alopecia.280 

Posteriormente, otro estudio de menor tamaño muestral, con 12 pacientes con AFF de más de 

2 años evaluó la CVRS utilizando como sistemas de medida la Puntuación Atópica de Erlanger  
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(Erlanger Atopic Score) y la Evaluación Funcional de Afecciones que No Amenazan la Vida 

(FANLTC, Functional Assessment of Non-Life-Threatening Conditions).278 No se encontró 

correlación entre la calidad de vida y la extensión de la AFF, la duración de la enfermedad o la 

disposición atópica. Los autores defendieron que la alteración en la calidad de vida podría ser 

menor entre esta población de pacientes, cuya edad media osciló los 70 años y presentaba una 

duración prolongada de la enfermedad. En comparación, en pacientes con AA, que suelen ser 

más jóvenes (edad media 30-36 años), sí que se ha observado una correlación positiva entre la 

calidad de vida y la gravedad de la enfermedad o el inicio temprano.278 
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8 DIAGNÓSTICO DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE  

En el año 2017, Tolkachjov et al. propusieron unos criterios de diagnóstico para facilitar el 

reconocimiento de la AFF tanto en hombres, mujeres como en casos atípicos. Estos autores 

Incluyeron las características clínico-patológicos descritas Kossard et al.3 así como la afectación 

de otras áreas corporales descritas posteriormente.281 Estos criterios diagnósticos fueron 

posteriormente precisados por Vañó-Galván et al.228 y por los propios Tolkachjov et al.282 hasta 

conseguir los más aceptados en la actualidad (Tabla 4). 

Tabla 4. Criterios actualizados para el diagnóstico de AFF. 

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS MAYORES 

1. Alopecia cicatricial de la región frontal, temporal o cuero cabelludo fronto-temporal, 

en ausencia de pápulas queratósicas foliculares corporales. 

2. Alopecia difusa bilateral de cejas. 

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS MENORES 

1. Eritema perifolicular, hiperqueratosis perifolicular o lonely hairs en el examen físico o 

tricoscópico de un área de alopecia cicatricial frontal o fronto-temporal. 

2. Características histopatológicas de alopecia cicatricial con patrón de AFF y LPP. 

3. Afectación (alopecia o eritema perifolicular) de regiones adicionales de AFF: área 

occipital, vello facial, patillas o vello corporal. 

4. Pápulas faciales no inflamatorias. 

5. Síntomas anteriores o concurrentes, como prurito o dolor, en áreas de afectación. 

Extraído de Tolkachjov et al.282 
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De acuerdo con los autores, el criterio más importante es la participación predominante de 

alopecia cicatricial del cuero cabelludo frontal, temporal o fronto-temporal en el examen en 

ausencia de pápulas queratósicas foliculares en el cuerpo para descartar el SLGP. El otro criterio 

principal es la alopecia bilateral de cejas, dado que es un hallazgo frecuente en AFF y en 

ocasiones la afectación inicial de la enfermedad.228 El diagnóstico requiere 2 criterios principales 

o 1 criterio mayor y 2 criterios menores.282  

8.1 TRICOSCOPIA  

La tricoscopia es una herramienta de diagnóstico no invasiva, en desarrollo, esencial para el 

diagnóstico de las alteraciones del pelo y el cuero cabelludo, incluida la AFF.264 La mayoría de los 

trabajos han estudiado las características de las regiones clínicamente activas e inactivas. 

Además de para el diagnóstico, la tricoscopia puede usarse para identificar la zona de biopsia 

adecuada y ayudar en el seguimiento evolutivo.264  

Se ha informado que el examen con tricoscopia y luz ultravioleta puede ser una herramienta 

complementaria para predecir la potencial eficacia de los tratamientos médicos en AFF. Cuando 

se utiliza esta técnica se puede observar un patrón positivo de fluorescencia dentro de los 

ostium foliculares, que Rodrigues-Barata et al. describieron como "signo del cielo nocturno 

estrellado” por reminiscencia del cuadro de Van Gogh "Noche estrellada sobre el Ródano".283 

Tras 6 meses de tratamiento médico, se observó un recrecimiento parcial del cabello en el 57.1% 

de los pacientes que presentaron este patrón y estabilización de la enfermedad el 42.9% 

restante. En pacientes con la prueba negativa, no se observó crecimiento del vello. Los autores 

defienden que si la fluorescencia es positiva se puede suponer la presencia de Cutibacterium 

acnes (antiguamente conocido como Propionibacterium acnes) y, por lo tanto, la posible 

preservación de la viabilidad de la unidad folicular, lo que indica un mejor pronóstico. Por el 
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contrario, si la unidad folicular está fibrosada, esta actividad no se observa. De esta manera, si 

el "signo del cielo nocturno estrellado" es positivo se pueden usar tratamientos locales para 

estabilizar la alopecia e incluso lograr una repoblación parcial. En ausencia de este signo, el 

tratamiento local con corticoides tópicos o infiltrados no sería aconsejable debido a la baja 

probabilidad de mejoría.283 

8.1.1 HALLAZGOS TRICOSCÓPICOS EN LA LÍNEA DE IMPLANTACIÓN FRONTAL  

8.1.1.1 ORIFICIOS FOLICULARES  

§ Pérdida o ausencia de orificios foliculares: Se ha descrito en el 64.7-100% de los pacientes con 

AFF,208,284–287 siendo más prevalente en formas avanzadas de la enfermedad.284 Está presente en 

otras alopecias cicatriciales como LED, foliculitis decalvante (FD) y LPP, ya que es un signo que 

refleja la destrucción del folículo piloso por el proceso de fibrosis. 

§ Hiperqueratosis folicular: Consiste en descamación que se retiene en el orificio del folículo 

piloso. Para poder observarla se debe utilizar tricoscopia sin líquido de inmersión. Se ha descrito 

en el 68.5-90.9% de los pacientes con AFF en forma de una fina lámina (Figura 6).208,286–288 La 

hiperqueratosis y el eritema perifolicular se consideran marcadores de actividad de la 

enfermedad.221 
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Figura 6. Imagen tricoscópica que muestra hiperqueratosis perifolicular en AFF. 

 

§ Eritema perifolicular: Se puede encontrar en el 65.9-82.8% de los pacientes con AFF.208,286,289 

El eritema perifolicular se ha propuesto como marcador directo de la actividad de la enfermedad 

en AFF. Se ha asociado estadísticamente con la fase de progresión de la enfermedad289 y con la 

presencia de prurito.286   

§ Puntos blancos: Imagen que representa la fibrosis del folículo piloso y posterior destrucción. 

Su frecuencia es variable en las diferentes series de AFF, oscilando entre el 5.2 y 44.1% de las 

series.285,287 Es un signo que se puede observar en otras alopecias cicatriciales.285 

§ Puntos rojos: Son un signo tricoscópico típico del LED, pero no de AFF. Solo se han descrito en 

el cuero cabelludo del 5.7-14.3% de los pacientes, aunque muestran una prevalencia 

ligeramente superior en cejas (31.6%).285 

§ Puntos amarillos: Presentes en el 8.5-48% de las series de pacientes.208,286,287,289 Su presencia 

ha demostrado asociación significativa con los casos que combinan AFF y AAG.286 Una pequeña 

serie de 10 pacientes con AFF y puntos amarillos en la tricoscopia, demostró, mediante análisis 

histológico o de microscopía confocal, que se correspondían con infundíbulos vacíos y dilatados 

asociados con glándulas sebáceas subyacentes preservadas.290 Dado que las células madre de la 
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región del bulge residen cerca del lóbulo sebáceo, los puntos amarillos podrían suponer un 

posible signo de recrecimiento en AFF.290  

§ Puntos negros: Producidos por ruptura del tallo folicular en el orificio folicular. Se trata de un 

signo infrecuente en la AFF, con una prevalencia del 14.7-42.9%.287,291,292  

§ Halo marrón: Se han descrito como una imagen que expresa la inflamación perifolicular en el 

11.4% pacientes.208,291 

8.1.1.2 PIEL INTERFOLICULAR  

- Áreas blancas cicatriciales: Esta característica dermatoscópica se correlaciona con los hallazgos 

histopatológicos de destrucción del folículo piloso y fibrosis tisula avanzada.288 Su presencia se 

ha asociado estadísticamente con la gravedad de la AFF.286 Se pueden observar en otras 

alopecias cicatriciales.287  

- Áreas rojo lechosas: Originadas por visibilidad de la vascularización debido a fibrosis de la 

epidermis interfolicular y pérdida de los orificios foliculares.284 Es un signo descrito en otras 

alopecias cicatriciales como LED, FD y LPP. Sin embargo, solo se han descrito en una de las 

primeras descripciones de AFF y no se han reproducido posteriormente.285  

- Áreas azuladas/gránulos azul-grisáceos: Producidas por acúmulo de melanófagos cargados de 

pigmento, localizados en dermis superficial o media, producidos tras una reacción liquenoide. 

Se pueden encontrar en LED y LPP.285 Se han descrito en el 22.8% pacientes.208,293 

- Áreas pigmentadas parcheadas: Por hiperpigmentación postinflamatoria. Aunque se han 

observado en algunos pacientes con AFF, este signo se puede presentar en otras alopecias 

cicatriciales por lo que no parece representar un hallazgo distintivo de AFF.287 

8.1.1.3 TALLOS PILOSOS 
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§ Pérdida de folículos vellosos: Hasta el 94.1% de los pacientes pueden no presentar folículos 

vellosos en la línea de implantación, representando un hallazgo muy sensible para el diagnóstico 

de AFF con tricoscopia.289,291  

§ Lonely hair: Se observan por tricoscopia en el 74.2-89.1% de los pacientes, si bien son visibles 

clínicamente.208,286 

§ Pili torti: Se definen como tallos de cabello aplanados que se retuercen a intervalos irregulares 

a lo largo de su eje longitudinal, son un hallazgo común en el cuero cabelludo de pacientes con 

alopecia cicatricial, incluida la AFF, con una prevalencia estimada del 71.4% de los 

pacientes.287,294 

§ Pelos rotos: Los pelos rotos son un signo frecuente en la AA y pueden estar presentes en el 

14.7% de los pacientes con AFF,287,289 por lo que su presencia puede dificultar el diagnóstico de 

la alopecia cicatricial.284  

8.1.1.4 VASCULARIZACIÓN 

Para evaluar los signos vasculares, la tricoscopia debe realizarse con líquido de inmersión. El 

examen del patrón vascular es importante porque se han descrito cambios con el uso crónico 

de esteroides tópicos.294 Saceda-Corralo et al. describieron que, en pacientes con AFF que 

recibían tratamiento corticoideo tópico o intralesional crónico, se podía observar clínicamente 

un eritema local que fácilmente podía confundirse con inflamación y alentar a continuar el 

tratamiento corticoideo empeorando la dermatitis esteroidea. La tricoscopia ayuda a diferenciar 

entre la inflamación real (eritema perifolicular) y los cambios del patrón vascular inducidos por 

esteroides (vasos arboriformes delgados interfoliculares).294 

8.1.2 HALLAZGOS TRICOSCÓPICOS EN CEJAS  
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La tricoscopia de las cejas es muy útil para diagnosticar AFF cuando es la madarosis la afectación 

única de la enfermedad. Aunque la AFF es una alopecia cicatricial, los signos de tricoscopia más 

comunes que se encuentran en las cejas generalmente están relacionados con aquellos que se 

observan en las alopecias no cicatriciales. Por lo tanto, en la mayoría de los casos, la tricoscopia 

de las cejas no se parece a la tricoscopia de AFF en el cuero cabelludo. Se ha descrito que los 

signos más frecuentes son los puntos amarillos (92.7%), puntos negros (66.2%) y pelos 

distróficos (60.9%). Dado que, ocasionalmente, los pelos afilados pueden estar presentes en las 

cejas en pacientes con AFF (13.9%), pueden conducir a un diagnóstico erróneo de AA.295 Por este 

motivo, el grupo de la profesora Rudnicka comparó los hallazgos tricoscópicos en AFF frente a 

AA y controles sanos.296 Los pelos con signo de exclamación solo fueron detectados en pacientes 

con AA (30%), mientras que los pelos distróficos y las áreas blanquecinas solo se observaron en 

pacientes con AFF (28% y 32%, respectivamente). El crecimiento de la ceja en distintas 

direcciones estuvo presente en el 32% de los pacientes con AFF, el 8% de los pacientes con AA 

y el 4% de los controles sanos. De esta manera concluyeron que los hallazgos tricoscópicos más 

característicos de la alopecia de cejas en la AA fueron los pelos en exclamación, pelos afilados, 

pelos rotos y puntos negros, y en la AFF la presencia de pelos distróficos, áreas blancas y 

crecimiento de cejas en distintas direcciones.296 Los pili torti son un signo de fibrosis y pueden 

predecir una mala respuesta al tratamiento. Se han descrito en la tricoscopia de cejas de un 

paciente con AFF y mala respuesta a corticoides intralesionales.297 

8.1.3 HALLAZGOS TRICOSCOCÓPICOS EN REGIONES TEMPORALES  

La afectación de la zona de las patillas puede ser el área inicial o exclusiva de participación en 

algunos pacientes con AFF por lo que su tricoscopia también ha sido objeto de estudio y parece 

que presenta diferencias con las características tricoscópicas del área fronto-temporal. Se ha 

descrito que la aparición de tallos capilares con emergencia transparente proximal rodeados de 
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parches de piel lisa y pálida fue el hallazgo más destacado en las patillas (79.2%).298 Sin embargo, 

este signo no parece específico de AFF ya que también se observó en controles sanos (45.5%). 

Aunque la longitud promedio del trayecto proximal transparente fue más corta (0.55 mm en AFF 

vs. 0.19 mm en controles sanos). 

La explicación de la mayor prevalencia de tallos capilares con emergencia transparente en el 

área preauricular en comparación con el cuero cabelludo fronto-temporal en AFF (79.2 frente a 

15.8%) es muy probablemente compleja. Una posible causa es que la piel en el área preauricular 

es normalmente más delgada que la piel en el cuero cabelludo frontal, lo que puede favorecer 

la visualización de los tallos proximales del pelo. Otro factor que puede influir es la dirección del 

tallo del cabello: mientras que en el cuero cabelludo fronto-temporal se implantan 

perpendicularmente, en el área preauricular los tallos emergen en una dirección más 

transversal, que puede facilitar la visualización de su trayecto proximal.  

Por otro lado, la hiperqueratosis y el eritema perifolicular son hallazgos infrecuentes en las 

patillas (16.7% ambos signos), lo que apoya el patrón no inflamatorio de la AFF en esta 

localización.298 

La AFF inicial que se presenta exclusivamente o predominantemente con afectación de las 

patillas no debe pasarse por alto debido a la ausencia de hiperqueratosis perifolicular y eritema 

perifolicular y debe realizarse una biopsia guiada por tricoscopia de los tallos capilares con 

emergencia proximal transparente.298 

8.1.4 HALLAZGOS TRICOSCÓPICOS EN LÍNEA DE IMPLANTACIÓN OCCIPITAL  

El examen tricoscópico de la línea del cabello occipital en pacientes con AFF debe realizarse 

independientemente de la afectación visible o de los síntomas relatados por el paciente. Sin 

embargo, hasta el momento solo un estudio con una pequeña serie de pacientes ha descrito las 
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características clínicas y tricoscópicas de la afectación de la línea del cabello occipital.227 En este 

trabajo, presentaron afectación occipital 7 de los 20 pacientes (35%) incluidos. No se 

encontraron diferencias significativas respecto a los hallazgos de la tricoscopia del área frontal. 

Los signos tricoscópicos observados en la línea de implantación occipital de estos pacientes 

fueron: descamación periférica (85.7%), eritema difuso (71.4%), eritema periférico (71.4%), 

puntos negros (28.6%), pili torti (14.3%) y pelos circulares (14.3%).227  

8.1.5 HALLAZGOS TRICOSCÓPICOS EN ZONA AXILAR 

La alopecia de axilas también ha sido objeto de estudio. En un estudio de 12 mujeres con AFF 

confirmada histológicamente en cuero cabelludo, los signos tricoscópicos más frecuentes 

hallados en la región axilar fueron: coloración marrón perifolicular (81.8%), descamación difusa 

(63.6%), pelos en penacho (46.2%) y descamación perifolicular (36.4%). Todos los pacientes eran 

asintomáticos en esta localización.299 

8.2 MICROSCOPIA CONFOCAL DE REFLECTANCIA  

La microscopía confocal de reflectancia (MCR) es otra técnica de imagen no invasiva que permite 

la adquisición de imágenes con resolución celular desde la superficie epidérmica hasta la dermis 

reticular superficial.300  

La primera publicación que describió las imágenes que se observaron en una paciente con AFF 

se realizó en 2011.300 Los autores describieron la presencia de exocitosis de células inflamatorias 

en la epidermis con pérdida del patrón típico en “panal de abeja” junto con cambios focales en 

la unión dermoepidérmica e infiltración dérmica de células inflamatorias. Se observó también 

esclerosis difusa de la dermis superficial rodeando al infundíbulo de los folículos pilosos y 

afectación inflamatoria de la estructura folicular infundibular restante.300  
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Desde entonces, solo otro estudio ha comparado los hallazgos observados en 5 pacientes con 

AFF frente a pacientes con alopecias no cicatriciales y controles sanos.301 Se encontró que la 

medida del tamaño del diámetro de los folículos pilosos fue significativamente menor en 

pacientes con AFF en comparación con controles sanos y pacientes con alopecia no cicatricial.301 

Describieron, en las áreas afectas de AFF, folículos pilosos vacíos, obliterados, sin tallo capilar y 

sin glándulas sebáceas.301 Alrededor de los folículos pilosos, presentes en la dermis, observaron 

grupos de células fluorescentes brillantes, que identificaron como macrófagos y melanófagos.301  

Son necesarios más estudios con MCR que corroboren estos hallazgos y los apliquen a la práctica 

clínica de la AFF. 

8.3 ECOGRAFÍA 

La ecografía cutánea es otra técnica de imagen no invasiva que utiliza las propiedades físicas de 

los ultrasonidos para la evaluación de la piel y anejos.302 

Moreno-Arrones et al. describieron los signos ecográficos observados en 8 pacientes con AFF 

frente a 3 controles sanos.303 En modo B, se observó engrosamiento perifolicular hipoecoico en 

el 62.5% de los pacientes, que los autores relacionaron con el infiltrado inflamatorio perifolicular 

típico de la enfermedad. El estudio Doppler color mostró un aumento del flujo dérmico en el 

40% de los casos y el modo XFlow un aumento de la circulación capilar dérmica en todos los 

pacientes. Se encontró un signo de ultrasonido de la vena frontal en el 75% de los pacientes, 

aunque solo dos pacientes mostraron una depresión clínicamente visible, por lo que es posible 

que los ultrasonidos permitan observar este fenómeno de una manera temprana antes de que 

se observe depresión clínica. Finalmente, realizaron una elastografía para evaluar la relación de 

deformación (la rigidez de la estructura en estudio con respecto al parénquima circundante) y 

no encontraron diferencias en la rigidez del tejido.303  
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Por otro lado, la ecografía se ha utilizado para la obtención de imágenes del cabello trasplantado 

en pacientes con AFF.304 Se necesitan estudios longitudinales prospectivos con un tamaño 

muestral mayor para caracterizar mejor el papel de los ultrasonidos en esta enfermedad. 

8.4 ANATOMÍA PATOLÓGICA 

En 2001, los miembros de la North American Hair Research Society (NAHRS) establecieron las 

bases de la clasificación de las alopecias cicatriciales basada en el tipo de infiltrado inflamatorio 

predominante en la biopsia.305 Según esta clasificación la AFF se definió como una alopecia 

cicatricial con infiltrado linfocitario. 

La biopsia debe realizarse de un área que preserve folículos pilosos y exhiba actividad 

inflamatoria visible clínicamente o por tricoscopia, por lo que en la AFF suele tomarse de la línea 

de implantación fronto-temporal. Se recomienda realizar la biopsia con una dirección paralela 

al eje longitudinal del folículo para no transeccionarlo y mejorar la rentabilidad de su estudio.306 

Idealmente, se aconseja la realización de dos biopsias por punch (una para realizar secciones 

horizontales y otra verticales) para la evaluación histológica de las alopecias.307 Los cortes 

transversales permiten visualizar todos los folículos capilares presentes en el núcleo de la 

biopsia, estudiar la dinámica del crecimiento folicular y la morfometría capilar. Las secciones 

verticales permiten el estudio del espesor completo de la piel y el folículo piloso, desde la raíz 

hasta la superficie, los cambios en la interfase, el grado de inflamación peribulbar o 

periinfundibular y la fibrosis.307 La dermatoscopia ex vivo de las biopsias del cuero cabelludo es 

una técnica que guía de manera óptima la bisección 1-1.5 mm por debajo de la unión dermo-

epidérmica y puede ser una nueva forma de rentabilizar los gastos de laboratorio.308  

Pese al considerable aumento del número de publicaciones científicas respecto a la AFF, las 

descripciones histopatológicas de esta enfermedad son escasas en la literatura. Dado que, en la 
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actualidad, la AFF es considerada una variante clínica de LPP, muchos autores describen de 

forma conjunta los hallazgos en ambas entidades, aunque también se han descrito diferencias a 

nivel histopatológico entre estas dos formas de alopecia. En la Tabla 5, sintetizamos los estudios 

que describen las características histopatológicas e inmunohistoquímicas de la AFF.  

Tabla 5. Principales estudios histológicos e inmunohistoquímicos de la AFF. 

ESTUDIO  
NÚMERO DE 

BIOPSIAS 
RESULTADOS 

Kossard et 

al. 1997.3 
16  

- Infiltrado linfocítico inflamatorio con patrón liquenoide 

alrededor de la porción superior de los folículos pilosos, 

fibrosis concéntrica y destrucción de los folículos pilosos. 

- Predominio de linfocitos T. Ausencia casi total de linfocitos B 

(CD20 +). Presencia de células dendríticas (factor XIIIA y S-100 

+) y macrófagos (Mac-387 +). Sin diferencias frente a LPP (p> 

0.05). 

Tosti et al. 

2005.140 

14 frontal 

5 cejas 

- Afectación predominante de folículos intermedios y vellosos 

sobre los terminales en la línea frontal y las cejas.  

Poblet et 

al. 2006.309 
8 

- Menos inflamación folicular y más células apoptóticas que 

LPP.  

- No afectación de la epidermis interfolicular. Sí puede 

suceder en algunos casos de LPP.  

- IFD negativa en 2 pacientes. Depósitos de inmunoglobulinas 

y/o complemento en 2 de los 4 casos de LPP examinados. 
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Tabla 5. Principales estudios histológicos e inmunohistoquímicos de la AFF (Cont.). 

ESTUDIO  
NÚMERO DE 

BIOPSIAS 
RESULTADOS 

Chew et al. 

2010.242 

13 cuero 

cabelludo 

6 cejas 

5 extremidades 

superiores 

- Descripción en cuero cabelludo similar a previas. 

- IFD negativa. 

- La histología de extremidades superiores y cejas mostró 

las mismas alteraciones que cuero cabelludo. 

Banka et al. 

2014.197 
56  - Sin nuevos hallazgos histológicos. 

Dlova et al. 

2013.80 
10  - Sin nuevos hallazgos histológicos. 

Miteva et al. 

2012.165 
20 

- “Tríada folicular” afectación simultánea de folículos de 

diferentes tipos (terminales, intermedios y vellosos) en 

distintos estadios del ciclo folicular (anagen, catagen y 

telogen). 

Ma et 

al.2017.315 
9 

- Infiltrado inflamatorio con predominio de linfocitos T 

CD8 +. Ratio CD4:CD8 aproximadamente 2:1. 

- Escasos linfocitos B (CD20 +) con distribución sobre 

todo perivascular. 

- Persistencia de células de Langherhans (CD1a +) 

perifoliculares e intrafoliculares. Hallazgo diferenciador 

con LPP en el cual desaparecen. 
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Tabla 5. Principales estudios histológicos e inmunohistoquímicos de la AFF (Cont.). 

ESTUDIO  
NÚMERO DE 

BIOPSIAS 
RESULTADOS 

Gálvez-

Canseco 

et al. 

2018.316 

44 AFF  

34 LPP  

Tres parámetros mostraron diferencias estadísticamente 

significativas: presencia de pelos terminales en catágeno-

telógeno (50% AFF vs 23.5% LPP; p = 0.020); infiltrado 

inflamatorio perifolicular intenso (29.4% LPP vs 4.6% AFF; p= 

0.010) y fibroplasia lamelar concéntrica 

(85.3% LPP vs 63.6% AFF; p = 0.041). Los autores defienden que 

las diferencias son demasiado sutiles o inespecíficas para 

distinguir ambas entidades con seguridad.  

Doche 

et al. 

2018.317 

28 AFF 

12 LPP 

11 controles  

En áreas de cuero cabelludo de apariencia normal se observa 

inflamación perifolicular linfocítica alrededor del 

istmo/infundíbulo (65%), fibrosis perifolicular (15%) y depósitos 

de mucina (7.5%). Ninguno de estos hallazgos se encontró en las 

muestras de pacientes control.  

Miteva 

et al. 

2019.318 

6 

Las claves histológicas para el diagnóstico de AFF inicial son la 

afectación inflamatoria involucrando la VRE de los folículos 

vellosos y la atrofia de las glándulas sebáceas. No se observó 

fibrosis perifolicular de los folículos vellosos, ni inflamación 

liquenoide o fibrosis perifolicular de los folículos terminales. 

Miteva 

et al. 

2019.319 

60 AFF 

60 AAG 

Presencia de tejido adiposo en dermis, a nivel del istmo y del 

músculo piloerector. Presencia de glándulas ecrinas en dermis 

reticular.  
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Tabla 5. Principales estudios histológicos e inmunohistoquímicos de la AFF (Cont.). 

ESTUDIO  
NÚMERO DE 

BIOPSIAS 
RESULTADOS 

Harries et al. 

2019.153 

No 

especificado 

- Aumento de los linfocitos T CXCR3 + en el epitelio distal 

del folículo piloso y el mesénquima perifolicular en LPP y 

AFF.  

- Aumento significativo de células T FOXP3 + en el 

epitelio de la protuberancia y el mesénquima 

perifolicular de las muestras de AFF y LPP en 

comparación con controles.  

- Aumento del número total de mastocitos en el 

mesénquima perifolicular en LPP y AFF, con presencia de 

una proporción aumentada de mastocitos degranulados.  

Pindado-

Ortega et al. 

2020.320 

16 AFF 

- En cuero cabelludo clínicamente no afectado se 

observan infiltrados perifoliculares con características 

similares a los de áreas afectadas. 

- Aumento de células T FOXP3 + en cuero cabelludo 

afectado en comparación con los datos publicados sobre 

cuero cabelludo sano.  

IFD: Inmunofluorescencia directa; VRE: Vaina radicular externa. 

8.4.1 DESCRIPCIÓN HISTOLÓGICA  

Desde el punto de vista histopatológico, la AFF se caracteriza por presentar un patrón de 

dermatitis de la interfase tipo liquenoide.309 Los hallazgos microscópicos comunes para AFF y 
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LPP incluyen un infiltrado inflamatorio localizado alrededor del infundíbulo y el istmo y fibrosis 

concéntrica que rodea los folículos pilosos y evoluciona a su posterior destrucción (Figura 

7).3,140,197,309  

Figura 7. Sección horizontal de una biopsia de AFF. 

 

Hematoxilina y eosina. Ampliación original x20. Sección horizontal que muestra un folículo con 

dermatitis de interfase liquenoide y fibrosis perifolicular. Extraída de Banka et al.197 

El infiltrado inflamatorio es tipo linfo-histiocitario y, principalmente, se localiza en el área del 

istmo y del infundíbulo de los folículos pilosos, un hallazgo común del LPP y la AFF.309 Sin 

embargo, la severidad del infiltrado es variable y parece que más leve en la AFF. Mientras que 

en algunas muestras de LPP el infiltrado borra por completo la capa basal de queratinocitos 

foliculares, en la AFF el daño a la capa de las células basales parece más tenue y el infiltrado 

inflamatorio tiende a impregnar la VRE sin marcado daño a las células basales. Además del 

infiltrado folicular, en el LPP se puede observar también un infiltrado inflamatorio linfo-

histiocitario perivascular superficial, hallazgo poco frecuente en los casos de AFF.309 

Curiosamente, en la AFF el infiltrado inflamatorio afecta a los folículos vellosos e intermedios de 
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la línea de implantación frontal y cejas con mayor intensidad que a los folículos pilosos 

terminales,140,310 por lo que Miteva et al. describieron el signo de la “tríada folicular” para ayudar 

al diagnóstico de la AFF.165 Este signo consiste en la observación simultánea de infiltrados 

inflamatorios o fibrosis en folículos de diferentes tipos en todas las fases del ciclo de crecimiento 

del folículo piloso, es decir, de anagen a telogen. 

Un hallazgo muy prominente y característico de la AFF es la necrosis eosinofílica de las células 

de la VRE. La apoptosis en la AFF es prominente en el istmo e incluso puede aparecer en el 

infundíbulo, mientras que en el LPP la presencia de células apoptóticas usualmente no es tan 

prominente como en la AFF y, cuando éstas están presentes, se localizan principalmente en la 

parte inferior del folículo piloso.309  

Como consecuencia de la destrucción de la VRE, los tallos pilosos pueden quedar atrapados en 

la dermis y ser rodeados por una fibrosis perifolicular o una reacción tipo cuerpo extraño. Este 

hallazgo es común en LPP y AFF pero más prominente y más frecuente en AFF.309  

No es común encontrar compromiso de la epidermis interfolicular en la AFF. Sin embargo, en 

LPP puede en ocasiones descubrirse un infiltrado liquenoide que afecta a la epidermis 

interfolicular, la presencia de cuerpos coloides o fibrosis en la dermis papilar.309 

El infiltrado y la fibroplasia perinfundibular comprimen al folículo piloso, dejando libre el tramo 

superior del folículo piloso que se dilata en forma de “taza o embudo” acompañado de 

hipergranulosis y queratina hojaldrada, basófila y ortoqueratósica en el interior.311 En las 

alopecias cicatriciales linfocíticas se ha descrito que a nivel del istmo se puede observar la fusión 

de la fibrosis lamelar concéntrica que rodea dos folículos pilosos independientes formando una 

estructura que recuerda a los “ojos de un búho” o unas “gafas”.312  
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En cuanto a las glándulas sebáceas, se puede apreciar inflamación y destrucción en las alopecias 

cicatriciales, incluso en las fases iniciales.168,171 Los conductos excretores de las glándulas 

sudoríparas ecrinas también se dilatan por acción del infiltrado inflamatorio y la fibrosis 

circundante que lo comprimen en un segmento distal. 313 

En fases avanzadas se puede encontrar, tanto en LPP como en AFF, fibrosis laminar o 

perifolicular involucrando la misma región de los folículos que el infiltrado inflamatorio.309 En un 

estudio se encontró que, en los pacientes con AFF, el infiltrado inflamatorio y la fibrosis se 

extendían por debajo del istmo hasta la unión entre la dermis y el tejido subcutáneo, siendo la 

diferencia significativa en comparación con LPP.314 

El estudio histopatológico de lesiones a distancia del cuero cabelludo ha revelado imágenes 

compatibles con LPP. Esto apoya la teoría de que el proceso es generalizado y no se restringe al 

cuero cabelludo frontal.242  

§  Las pápulas faciales inicialmente se describieron como un signo del infiltrado inflamatorio 

liquenoide perifolicular alrededor de los folículos vellosos faciales, de características 

similares al del cuero cabelludo.233 Sin embargo, estudios recientes muestran glándulas 

sebáceas prominentes, reducción de las fibras elásticas en la dermis papilar y reticular, 

particularmente alrededor de los lóbulos, y dilatación de los conductos sebáceos. Esta 

histología, en asociación con una buena respuesta al tratamiento con isotretinoína oral, 

sugiere que los prominentes lóbulos sebáceos con conductos dilatados en un marco elástico 

anormal serían la principal explicación de la formación de las pápulas faciales en el contexto 

de la AFF.236 

§  Las biopsias de cejas han mostrado hallazgos similares a los observados en el cuero 

cabelludo. Un infiltrado linfocítico perifolicular activo alrededor de folículos pilosos 

terminales y vellosos, fibrosis perifolicular y cambios focales en la interfase. Tales hallazgos 
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se observaron en todas las fases del ciclo folicular, involucrando folículos pilosos tanto 

anágenos como telógenos.140,242  

§  En las extremidades superiores y axilas también se ha observado un infiltrado linfocítico 

perifolicular con cambio de interfase y fibrosis perifolicular alrededor de folículos pilosos 

vellosos y tractos fibrosos dérmicos.242,243,299 

8.4.2 INMUNOHISTOQUÍMICA 

Al igual que en los estudios histológicos, las descripciones inmunohistoquímicas de la AFF 

provienen de series que consideran a la AFF como una variante de LPP e incorporan o extrapolan 

los resultados de ambas entidades. En su trabajo inicial, el Profesor Kossard describió que el 

infiltrado inflamatorio linfocitario estaba compuesto mayoritariamente por linfocitos T con 

activación HLA-DR, con igual proporción de linfocitos CD4 + y CD8 +, y presencia de células 

dendríticas dérmicas (factor XIIIA y  proteína S-100 +) y macrófagos (Mac-387 +) en el infiltrado.3  

Posteriormente, Ma et al.315 describieron hallazgos inmunohistoquímicos similares, ya que 

observaron un infiltrado linfocitario predominantemente T, con un ratio CD4:CD8 

aproximadamente 2:1, y escasos linfocitos B (CD20 +), principalmente con distribución 

perivascular. Como novedad, identificaron la persistencia de células de Langerhans CD1a + 

perifoliculares e intrafoliculares en los folículos afectados en comparación con los no afectados 

(p <0.0001), mientras que estas células estaban ausentes en LPP.315 Las células de Langerhans 

se han implicado previamente en la patogénesis de alopecias cicatriciales.153 Curiosamente, la 

reducción de las células de Langerhans perifoliculares también se ha informado en LPP en 

comparación con el LED.153 Estos hallazgos abogan por una evaluación más detallada de la 

distribución, el fenotipo y la función de las células presentadoras de antígeno en la patogénesis 

de la AFF, ya que podría conducir a una nueva terapia dirigida específica para la enfermedad. 
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Se ha demostrado también un aumento en el número total y el estado de degranulación de los 

macrófagos perifoliculares en LPP y AFF en comparación controles,153 particularmente 

prominente en folículos pilosos parcialmente destruidos, apoyando su función como fagocitos. 

Curiosamente, las interacciones entre los macrófagos y las células T se han convertido en un 

foco principal de investigación en las enfermedades autoinmunes. De esta manera, los 

macrófagos podrían ser un objetivo terapéutico en LPP y AFF, aunque la evidencia clínica que 

actualmente respalda este enfoque es limitada.153 

8.4.3 INMUNOFLUORESCENCIA 

Un estudio mediante IFD del LPP demostró tinción de cuerpos coloides con anti-IgA y anti-IgM y 

depósito parcheado o lineal de fibrinógeno a lo largo de la membrana basal.321 Este hallazgo ha 

resultado negativo en los casos evaluados de AFF.242,309 

8.5 PRUEBAS DE LABORATORIO  

Por el momento no existen pruebas de laboratorio que apoyen, confirmen o descarten el 

diagnóstico de AFF en un paciente.  

8.6 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL  

8.6.1 LIQUEN PLANO PILAR 

La mayoría de los autores consideran a la AFF como una variante clínica de LPP en una 

distribución característica. De hecho, el sistema de clasificación de la OMS actualmente clasifica 

a la AFF como una alopecia cicatricial comprendida en el espectro del LPP.196 La variante clásica 

del LPP se presenta en forma de placas de alopecia de distribución multifocal, mientras que 

característicamente la AFF avanza desde la línea de implantación capilar fronto-temporal. La 
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alopecia de cejas y pérdida de vello corporal pueden aparecen en ambas entidades.141 A nivel 

histológico, hasta el momento no se han informado de diferencias histológicas reveladoras entre 

estas dos entidades.316 

El SLGP es también considerado una variante clínica del LPP y se incluye dentro del diagnóstico 

diferencial de la AFF. Se define por la tríada de alopecia cicatricial progresiva del cuero 

cabelludo, de forma similar al LPP, alopecia no cicatricial axilar y púbica e hiperqueratosis 

folicular. En el caso de la AFF la pérdida del vello corporal no se asocia a hiperqueratosis folicular 

y por ello pasa desapercibida en muchos pacientes.322 

Se debe mencionar que pacientes con LPP de presentación atípica, como en regiones 

temporales, podrían presentarse clínicamente con el signo del pseuo-flequillo o pseudo-

fringe,225 lo que podría aumentar la dificultad para el diagnóstico diferencial de ambas 

entidades. 

8.6.2 ALOPECIA FIBROSANTE CON PATRÓN ANDROGENÉTICO 

Se trata de una entidad descrita en el año 2000 por Zinkernagel et al.,323 caracterizada por una 

alopecia irreversible con patrón de distribución equivalente al de la AAG, masculino o femenino, 

con características clínicas e histológicas adicionales de inflamación y fibrosis.324 Se ha postulado 

que la alopecia fibrosante en patrón androgenético (FAPD, Fibrosing Alopecia in a Pattern 

Distribution) podría representar una respuesta inflamatoria exagerada a los folículos pilosos 

miniaturizados por la AAG.324 El cuero cabelludo afectado por la FAPD muestra características 

tanto de LPP como de AAG.324 Generalmente se observa una afectación difusa de la región 

interparietal, pero algunos pacientes se presentan con una pérdida fronto-temporal similar a la 

observada en la AFF. El examen físico y la evidencia tricoscópica de inflamación folicular, con 

eritema e hiperqueratosis perifolicular sobre folículos miniaturizados son importantes para 
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orientar el diagnóstico de esta entidad y una biopsia guiada por tricoscopia puede confirmar el 

diagnóstico.324 

8.6.3 ALOPECIA TRACCIONAL  

Tanto la AFF como la alopecia traccional se pueden presentar con alopecia en banda a lo largo 

de la línea de implantación del cuero cabelludo. El diagnóstico diferencial de estas entidades 

puede suponer un verdadero reto en pacientes de raza negra, dado que muchos de los pacientes 

usan peinados asociados con la tracción. Miteva et al.325 compararon las características clínicas 

de ambas entidades en estos pacientes. En la exploración clínica de la alopecia traccional 

temprana no hay pérdida de orificios foliculares, se observan folículos vellosos y puede aparecer 

el “signo del flequillo o de la franja”, que hace referencia a la presencia de pelos intactos a lo 

largo del borde fronto-temporal, que no están sometidos a tracción.  Sin embargo, en la AFF se 

observa pérdida de orificios foliculares, el cuero cabelludo afectado aparece esclerótico, hay 

ausencia de pelos vellosos en la línea de implantación, lonely hairs e hiperqueratosis folicular, y 

con frecuencia se observa alopecia de cejas o de vello corporal. Sin embargo, en pacientes con 

AFF patrón 3 puede observarse el signo del “pseudo-flequillo” así como la presencia de folículos 

vellosos en la línea de implantación en fases iniciales, lo que dificulta el diagnóstico.198,318,326 La 

histología puede ayudar en el diagnóstico diferencial entre ambas entidades. Los hallazgos 

histopatológicos de la alopecia por tracción difieren según la etapa evolutiva de la 

enfermedad:327 en la alopecia traccional temprana se observa tricomalacia (bulbos en anágeno 

retorcidos o deformados), aumento del número de folículos en telógeno y catágeno, cantidad 

normal de folículos terminales, conservación de las glándulas sebáceas y a nivel de la dermis se 

puede hallar inflamación crónica perifolicular leve; en la alopecia traccional en etapa tardía se 

observa miniaturización folicular, disminución del número de folículos pilosos terminales y un 
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número normal de folículos vellosos, los folículos pilosos dañados son reemplazados por 

múltiples estelas fibrovasculares y los infiltrados inflamatorios son mínimos o inexistentes.327 

8.6.4 ALOPECIA ANDROGENÉTICA  

El patrón más frecuente de AAG en mujeres muestra una miniaturización progresiva del folículo 

piloso ocasionando una pérdida difusa de densidad centrada en la línea media del cuero 

cabelludo, respetando la línea de implantación fronto-temporal.284 En el examen tricoscópico, 

la AAG no presenta eritema, hiperqueratosis perifolicular ni áreas de alopecia cicatricial. La 

dermatoscopia del cuero cabelludo muestra persistencia de los orificios foliculares, con 

presencia de pelos vellosos y puntos amarillos. Además, las cejas y el vello corporal no están 

implicados en la AAG y pueden estarlos en la AFF. En el caso de los varones no se afectan la zona 

preauricular ni la barba.298 

8.6.5 ALOPECIA AREATA  

En cuanto a la AA, la variedad ofiásica puede incluirse en el diagnóstico diferencia de la AFF pues 

ambas entidades afectan a la región fronto-parieto-temporo-occipital, aunque la AA ofiásica 

afecta con mayor frecuencia a la región occipital, a diferencia de la AFF. En la exploración 

tricoscópica de la AA, los orificios foliculares se conservan dentro de las áreas de alopecia, como 

corresponde a las alopecias no cicatriciales, y se puede observar la presencia de pelos de 

exclamación, puntos amarillos, puntos negros y pelos distróficos.255 A nivel histológico, a 

diferencia de la AFF, la AA exhibe un infiltrado inflamatorio linfocítico centrado alrededor del 

bulbo folicular.168 

La alopecia de cejas aislada puede ser un verdadero un reto para el diagnóstico diferencial entre 

ambas alopecias. Los signos tricoscópicos más característicos de la pérdida de cejas en la AA 
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incluyen pelos de exclamación, pelos afilados, pelos rotos y puntos negros. Sin embargo, la AFF 

de las cejas se caracteriza por la presencia de pelos distróficos, áreas blancas y crecimiento de 

los tallos pilosos en distintas direcciones.296 
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9 TRATAMIENTO DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE  

Se ha informado de múltiples terapias beneficiosas en el tratamiento de la AFF. Sin embargo, la 

evidencia que respalda estos tratamientos es escasa y está limitada, en su mayoría, a series de 

casos y estudios de cohortes, existiendo excepcionalmente estudios prospectivos 

observacionales. Se necesitan ensayos clínicos para evaluar la efectividad de estas terapias, pero 

el curso lentamente progresivo y el daño permanente a los folículos pilosos limita su realización.  

Por otro lado, evaluar la respuesta de un agente terapéutico individual es difícil dado que la 

mayoría de los pacientes publicados en la literatura son tratados con una combinación de 

terapias. El curso natural de la enfermedad también es desconocido y se ha informado que la 

pérdida de cabello podría ser autolimitada lo que también dificulta la evaluación de la 

efectividad de una terapia. Además, teniendo en cuenta que se trata de una enfermedad 

lentamente progresiva, se debe informar a los pacientes que es necesario un tratamiento 

prolongado para garantizar la estabilización. Por este motivo, en estudios con corto seguimiento 

no se puede confirmar si la enfermedad se estabilizó realmente o si no se apreciaron cambios 

significativos por la lenta progresión.  

Curiosamente, algunos estudios han informado de una mejoría o incluso un nuevo crecimiento 

de la pérdida de cabello después del tratamiento, lo que contradice el concepto de alopecia 

cicatricial. Estas observaciones podrían atribuirse a un diagnóstico erróneo de AFF, a métodos 

de evaluación deficientes o, verdaderamente, a que el tratamiento puede rescatar al folículo 

piloso antes de que ocurra la fibrosis.  

Otra limitación para la evaluación de la efectividad de las diferentes opciones terapéuticas es la 

pluralidad de medidas de seguimiento utilizadas en la literatura. Se ha utilizado el FFASS, FFASI, 
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LPPAI (Lichen Planopilaris Activity Index), la medida glabelar-frontal, la medida del ancho de la 

banda cicatricial, el conteo de folículos pilosos, el alivio de síntomas, la reducción del eritema, 

etc. Esto imposibilita la realización de metaanálisis y la extracción de conclusiones de mayor 

nivel de evidencia. Finalmente, se debe tener en cuenta el sesgo de publicación y la mayor 

tendencia editorial a publicar resultados significativos. 

En los siguientes apartados se recogen las diferentes terapias utilizadas en la AFF hasta la fecha 

y la evidencia que las sustenta.  

9.1 INHIBIDORES DE LA ENZIMA 5A-REDUCTASA  

9.1.1 MECANISMO DE ACCIÓN  

La enzima 5α-reductasa cataliza la conversión de testosterona a 5α-dihidrotestosterona 

(DHT).328 In vitro, se ha demostrado que la 5α-DHT se une al receptor de andrógenos humanos 

formando un complejo más estable y con mayor afinidad que la testosterona.328 La 5α-DHT, a 

diferencia de la testosterona, no puede ser aromatizada a E2, por lo que su efecto es puramente 

androgénico.328 

Los estudios de clonación molecular han caracterizado dos genes que codifican tres isoenzimas 

de la 5α-reductasa, que varían en su distribución con la edad. En la edad adulta, la 5α-reductasa 

tipo 1 se encuentra principalmente en las glándulas sebáceas, epidermis, glándulas sudoríparas 

ecrinas, glándulas sudoríparas apocrinas y folículos pilosos (VRE, papila dérmica, matriz), con 

niveles bajos también presentes en la próstata, que pueden aumentar en el cáncer de 

próstata.328,329 Este isoenzima es responsable de aproximadamente un tercio de la DHT 

circulante.328,329  La isoenzima 5α-reductasa tipo 2 se encuentra en la próstata, la vesícula 

seminal, el epidídimo, los folículos pilosos y el hígado, y es responsable de los dos tercios 

restantes de DHT circulante.328,329 No hay consenso sobre la distribución de la 5α-reductasa tipo 
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2 en el folículo piloso, probablemente debido a la utilización de diferentes anticuerpos 

policlonales/monoclonales y la evaluación inadecuada de suficientes muestras.328 Dentro de los 

folículos pilosos, se ha localizado a la 5α-reductasa tipo 2 en la capa interna de la VRE, VRI, 

infundíbulo y ductos sebáceos.329 Estudios en diferentes regiones han demostrado presencia del 

ARNm de la 5a-reductasa tipo 2 en la papila dérmica de la barba, pero no en el cuero cabelludo 

occipital y folículos de las axilas.328 La isoenzima tipo 2 en papila dérmica de la barba tiene una 

actividad tres veces mayor que la 5α-reductasa tipo 1 presente en el cuero cabelludo occipital.328 

La 5α-reductasa tipo 3, la isoenzima más recientemente descrita, se expresa de manera ubicua 

en el organismo, incluida la epidermis, dermis y el folículo piloso.330 

El mecanismo de inhibición de la 5α-reductasa puede clasificarse en dos tipos: esteroidal, que 

es irreversible, y no esteroidal.330 Entre los inhibidores esteroidales se encuentran la finasterida 

y la dutasterida 

La finasterida es un 4-azasteroide sintético y el primer I5αR aprobado para el tratamiento de la 

hiperplasia benigna de próstata y la AAG masculina en Estados Unidos, Canadá, Europa, 

Sudamérica y Asia. La finasterida es un inhibidor competitivo potente de la 5α-reductasa tipo 2 

con una concentración inhibitora 50 (CI50) de 69 nM, pero poco eficaz de 5α-reductasa tipo 1 

(CI50= 360 nM).329 Se ha demostrado que la finasterida disminuye el nivel sérico medio de DHT 

en un 71% después de 24 semanas de uso.329 In vitro, se ha descrito que también inhibe 5α-

reductasa tipo 3 con una potencia similar a 5α-reductasa tipo 2.329  

La dutasterida también es un 4-azasteroide sintético con una vida media de casi 5 semanas. 

Hasta el momento solamente está aprobada para el tratamiento de la hiperplasia benigna de 

próstata en Europa a dosis de 0.5 mg al día. La dutasterida es un I5αR dual ya que es más eficaz 

para inhibir 5α-reductasa tipo 1 y 2 que la finasterida.329 La CI50 para inhibir 5α-reductasa tipo 1 
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es 7 nM y 5α-reductasa tipo 2 es 6 nM.329  En suero, la dutasterida ha demostrado reducir los 

niveles medios de DHT a las 24 semanas en un 94.7%. La CI50 para la 5α-reductasa tipo 3 in vitro 

es de 0.33 nM.329 Esta disminución de la DHT in vivo, junto con el efecto inhibitorio de la 

isoenzima 3 in vitro, apunta a que la dutasterida podría considerarse un inhibidor triple de la 5α-

reductasa.329 En la Tabla 6 se proporciona una comparación entre finasterida y dutasterida.329  

Por el momento, los I5αR no tienen indicación aprobada para su utilización en la AFF. Sin 

embargo, tanto finasterida como dutasterida se han utilizado ampliamente para el tratamiento 

de esta enfermedad. 

Tabla 6. Diferencias entre finasterida y dutasterida. 

 FINASTERIDA DUTASTERIDA 

CI50 para 5α-reductasa tipo 

1,2 y 3 (nM) 
360, 69, 17.4 7, 6, 0.33 

Vida media 6-8 horas 5 semanas 

Supresión DHT suero Disminución del 71% Disminución del 94.7% 

Extraída y adaptada de Azzouni et al.329 

Además, existe evidencia de que los I5αR tienen un efecto inhibitorio de la fibrosis perifolicular 

inducida por andrógenos en pacientes con AAG.192 Estudios in vitro en biopsias de cuero 

cabelludo de pacientes sanos han demostrado que la finasterida disminuye la síntesis de 

procolágeno inducido por testoterona y TGF-β1, disminuyendo la fibrosis perifolicular en AAG.192 

Sin embargo, en estudios en pacientes con hiperplasia benigna de próstata se ha demostrado 

que el tratamiento a largo plazo con I5αR aumenta el riesgo de fibrosis por activación de la vía 

de señalización TGF-β1-p-Smad.331 
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9.1.2 EFICACIA DE LOS INHIBIDORES DE LA 5Α-REDUCTASA EN ALOPECIA FRONTAL 

FIBROSANTE  

9.1.2.1 DUTASTERIDA 

La evidencia científica y la experiencia clínica acumulada sitúan a los I5αR, sobre todo a la 

dutasterida, como la primera opción terapéutica para la AFF. El número de trabajo presentes en 

la literatura es extenso, con más de 160 casos informados hasta la fecha.87,101,119,198,332–334 La tasa 

de mejoría que alcanza oscila entre 15.3-44.4% y la de estabilización entre 29.2-80%, sin tener 

un efecto de repoblación en el área cicatricial. En todos los trabajos, los pacientes recibieron 

además otras terapias adyuvantes junto a la dutasterida, principalmente corticoides tópicos o 

intralesionales e inhibidores de la calcineurina tópicos. 

Las primeras experiencias con dutasterida en AFF se registraron en 2009. En este año, Katoulis 

et al.333 presentaron el caso de una paciente tratada con dutasterida 0.5 mg al día durante 6 

meses y pimecrolimus 1% en crema dos veces al día durante 3 meses. Describieron un 

crecimiento significativo en cejas y una mejoría moderada en el cuero cabelludo, evidente 

incluso durante la visita de seguimiento el primer mes. No se informaron efectos secundarios 

durante el período de tratamiento ni recurrencias 6 meses después de la finalización del 

tratamiento. Por su parte, Georgala et al.332 describieron una serie de 13 pacientes con AFF que 

recibieron tratamiento con dutasterida oral 0.5 mg diario durante un año. A los 12 meses, 

mostraron respuesta un 61.5% de los pacientes [6 pacientes (46.2%) una detención completa de 

la enfermedad y dos pacientes (15.3%) cierto crecimiento a nivel clínico]. La mejoría fue evidente 

a partir del segundo mes de tratamiento. En los cinco pacientes restantes, la enfermedad 

progresó, pero con una tasa promedio de 0.2 mm por mes, controlado con la distancia glabelar-

frontal. Cinco pacientes (71.4%) mostraron un crecimiento significativo del vello de las cejas y el 
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resto permaneció estable. Los pacientes respondedores permanecieron en remisión a los 18 

meses. 

Tras estas descripciones, Ladizinski et al.101 revisaron el uso de los I5αR en 13 pacientes con AFF. 

De los 10 pacientes a los que se les recetó dutasterida, 7 (70%) lograron la estabilización de la 

enfermedad en un promedio de 28 meses, aunque los pacientes usaron otras terapias 

adyuvantes como doxiciclina, corticoides tópicos o tacrolimus tópico. Frente a esto, el 

tratamiento con finasterida se había realizado en 3 pacientes alcanzado la estabilización en 1 

(33%) de ellos.  

Posteriormente, Vañó-Galván et al. en su serie de casos multicéntrica describió 120 pacientes 

con AFF tratados con I5αR.87 Del grupo de tratamiento con dutasterida (a dosis de 0.5 mg 

semanalmente como monoterapia o en combinación con corticoides tópicos e intralesionales) 

8 de 18 pacientes (44.4%) mostraron mejoría y 10 de 18 (55.6%) estabilización de su 

enfermedad. Más recientemente, Moreno-Arrones et al.198 han presentado un estudio 

retrospectivo de 106 pacientes con AFF que recibieron dutasterida oral a dosis 0.5 mg tres veces 

por semana y corticoides tópicos (propionato de clobetasol 0.05% dos veces por semana). Los 

pacientes fueron seguidos durante 12 meses y se logró la estabilización en el 29.2%. Ninguno 

experimentó un nuevo crecimiento del cabello.  

9.1.2.2 FINASTERIDA 

La experiencia con finasterida en la literatura también es amplia con más de 130 pacientes 

publicados hasta la fecha.87,101,136,140,141,197,335,336 La eficacia en los casos publicados es alta, 

aunque variable en las diferentes series. El estudio con mayor número de pacientes de Vañó-

Galván et al.87 recogió 102 pacientes que recibieron una dosis diaria de 2.5-5 mg de finasterida, 

en régimen de monoterapia o tratamiento combinado. Se observó mejoría en 48 (47.1%) y 
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estabilización en 54 (52.9%) de los 102 pacientes. Otras series con menor número de pacientes 

han descrito tasas de estabilización del 33.3-100%.101,136,140,141,197,335,336 

Moreno-Ramírez et al.141 informaron 7 casos que recibieron 2.5 mg al día de finasterida, 

minoxidil tópico 5% dos veces al día e inyecciones intralesionales de acetónido de triamcinolona 

(20 mg/ml tres veces al mes). La progresión de la enfermedad se detuvo en los 7 pacientes que 

se sometieron a este tratamiento durante un promedio de 24 meses. También se observó un 

aumento en la densidad del cabello en pacientes con AAG concurrente. 

Tosti et al.140 describieron una serie de casos de 8 mujeres postmenopáusicas con AFF tratadas 

con finasterida (2.5 mg/día) y minoxidil tópico (2% dos veces al día). De estos pacientes, 4 (50%) 

estabilizaron la enfermedad tras 12 a 18 meses de tratamiento.  

Entre los pacientes que han recibido esta terapia, Donovan et al.337 han descrito el caso de un 

paciente, con tratamiento con finasterida 2.5 mg diarios que experimentó una reducción de los 

signos inflamatorios, la atrofia cutánea y un nuevo crecimiento del cabello en el cuero cabelludo 

fronto-temporal.337 

9.1.3 EFECTOS ADVERSOS 

En general, la mayoría de los artículos que describen los efectos secundarios y la seguridad de 

los I5αR se centran en pacientes con hiperplasia benigna de próstata y AAG.338 No se han descrito 

hasta el momento efectos adversos asociados al tratamiento con I5αR en pacientes con AFF 

salvo un caso aislado de hiperpigmentación difusa cutánea tras el comienzo de dutasterida oral 

que remitió tras la suspensión de la terapia.339 Los principales efectos adversos de este grupo 

farmacológico son los siguientes: 
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a) Teratogenicidad: La principal limitación para la utilización de estos fármacos en mujeres 

premenopáusicas es su teratogenicidad (categoría X del embarazo) por lo que deben emplearse 

junto a anticonceptivos orales en mujeres en edad fértil y hasta 6 meses después de la última 

dosis, dado que los niveles séricos de dutasterida son detectables durante 4 a 6 meses.340 

Además, se debe informar a estos pacientes que no deben donar sangre hasta al menos 6 meses 

después de la última dosis para evitar que mujeres embarazadas reciban dutasterida a través de 

una transfusión sanguínea. 

b) Ginecológicos: La ginecomastia y la sensibilidad mamaria son efectos secundarios conocidos 

de los I5αR. Hasta el momento no se ha documentado un mayor riesgo de cáncer de mama en 

poblaciones masculinas expuestas a I5αR.341–343 El riesgo en población femenina no se ha 

estudiado.  

c) Cáncer de próstata: Los I5αR reducen la concentración sérica de antígeno prostático específico 

en aproximadamente un 50% a los de 3-6 meses de tratamiento. Se ha informado en los ensayos 

clínicos de los I5αR que estos disminuyen la incidencia de cáncer de próstata pero pueden 

aumentar el riesgo de desarrollar cáncer de próstata de alto grado (Gleason 8-10) que no está 

asociado a un aumento en la mortalidad por cáncer de próstata.344 

d) Sexuales: Un metaanálisis de ensayos clínicos controlados aleatorizados informó que los I5αR 

se asociaron con un aumento de efectos adversos sobre la función sexual en hombres con 

hiperplasia benigna de próstata en comparación con el placebo.345 Sin embargo, la asociación 

no fue estadísticamente significativa en hombres con AAG.345 En mujeres, se ha informado en 

pequeñas series de casos, una reducción de la libido que no conllevó a la interrumpieron del 

tratamiento ya que estos síntomas fueron tolerables y los percibieron menos severos que la 

alopecia.340 

e) Psiquiátricos: Se ha sugerido que los I5αR pueden inducir depresión en pacientes susceptibles, 

aunque se han producido resultados contradictorios en grandes series de pacientes.346,347 
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Algunos autores defienden la hipótesis de que la depresión es atribuible a la hiperplasia benigna 

de próstata subyacente y los síntomas asociados del tracto urinario inferior y no a la exposición 

a I5αR.346  

f) Oftalmológicos: Una pequeña serie de 14 pacientes relacionó el tratamiento con I5αR con 

anomalías maculares de origen desconocido.348 

g) Cardiovasculares: Se ha descrito un caso de trombosis de los senos venosos durales en un 

paciente en tratamiento con dutasterida.349 Sin embargo, estudios previos no han mostrado una 

asociación significativa entre la terapia con dutasterida y el riesgo de eventos adversos 

cardiovasculares.350,351 

h) Otros: Se puede encontrar en la literatura un paciente con fotosensibilidad sistémica352 y un 

caso de angioedema353 asociados al uso de dutasterida. 

9.2 ANTIPALÚDICOS ORALES 

Dado que la AFF inicialmente se describió como una variante de LPP, la estrategia de manejo a 

menudo reflejó la utilizada para esta alopecia cicatricial. El antimalárico más utilizado en la AFF 

es la hidroxicloroquina.86,87,101,136,137,197,249 Ésta ejerce una acción inmunomoduladora mediante 

un complejo mecanismo de acción que interfiere con la activación inmune a varios niveles 

celulares innatos y adaptativos.354 En el nivel molecular, interfiere con la actividad lisosómica y 

la autofagia, altera la estabilidad de la membrana, las vías de señalización y la actividad 

transcripcional.354 A nivel celular, inhibe la activación inmunitaria al reducir la señalización del 

receptor Toll-like, el procesamiento de antígenos y su presentación en moléculas del CMH de 

clase II a las células T, la producción de citoquinas (como IL-1, IL-6 y TNF) y la expresión de CD154 

en las células T coestimuladoras.354  
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Existen varios estudios que describen el resultado del tratamiento de la administración de 

hidroxicloroquina a pacientes con AFF.87,101,136,137,197,208,249,265,281 En promedio, este fármaco se 

utiliza a dosis de 200-400 mg/día y ha demostrado unas tasas de estabilización muy variables, 

entre el 25-100% de los pacientes informados.87,101,136,137,197,249,265,281,355 El estudio más grande 

hasta la fecha es el estudio retrospectivo multicéntrico de Vañó-Galván et al.87 en el que se 

describieron 54 pacientes con dosis de hidroxicloroquina que oscilaban entre 200 y 400 mg 

diarios. Se observó un nuevo crecimiento del cabello en la línea de implantación en 8 de 54 

(14.8%) pacientes, estabilización de la enfermedad en 32 (59.3%) y empeoramiento de la 

enfermedad en 12 (22.2%) pacientes.87 Strazzulla et al.356 también describieron una amplia serie 

de 92 pacientes de los cuales 32 recibieron hidroxicloroquina. Sin embargo, informaron de 

resultados globales de todas las terapias empleadas, por lo resulta difícil extraer conclusiones 

de efectividad de la hidroxicloroquina. 

Como curiosidad, la cloroquina, otro fármaco antimalárico, fue utilizada en la primera serie de 

pacientes con AFF descrita por Kossard et al.3 a dosis de 150 mg/día durante 3 a 9 meses. De los 

3 pacientes que recibieron esta terapia, se produjo una respuesta temporal en un paciente y no 

tuvo efecto en la progresión de la alopecia en los otros dos pacientes. 

Dada la falta de ensayos clínicos aleatorizados que estudien el uso de hidroxicloroquina para el 

tratamiento de AFF y que muchas publicaciones informan del uso de terapias combinadas, la 

eficacia de la monoterapia con hidroxicloroquina para AFF sigue siendo incierta. Se debe tener 

en cuenta que la hidroxicloroquina tiene un inicio de acción lento y su efectividad máxima no se 

alcanza hasta los 6-12 meses.357 Algunos autores la posicionan para pacientes con inflamación 

moderada-intensa dado que no solo ha demostrado detener la progresión de la enfermedad, 

sino también disminución de su actividad.137,249 No se han descrito efectos secundarios en 

pacientes con AFF, excepto un paciente que asoció cefalea con la toma de hidroxicloroquina.249 
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Los efectos adversos conocidos de este fármaco incluyen malestar gastrointestinal, cefalea, 

miopatía y toxicidad retiniana. La hidroxicloroquina es segura durante el embarazo.357 

9.3 RETINOIDES SISTÉMICOS 

Algunos autores han propuesto el uso de retinoides sistémicos como otra opción terapéutica 

para la detención de la enfermedad, aunque sobre todo han demostrado su utilidad en el 

tratamiento de las pápulas faciales.234,235,238,358 El mecanismo de acción de estos fármacos es 

complejo. A nivel del sistema inmune, este grupo farmacológico promueve la diferenciación de 

las células T CD4 + hacia respuesta de células Th2. Además, suprimen el desarrollo de células 

Th17 en presencia de niveles de TGFB, y promueven la diferenciación de células Treg, las cuales 

se conoce que suprimen las células T. En conjunto el aumento del ratio en la proporción de Treg 

en relación con la población de células Th17 contribuye al aumento de la homeostasis inmune.359 

Además, el ácido retinoico estimula la maduración y la diferenciación de las células B y aumenta 

la producción de anticuerpos mediante el control de factores transcripcionales. En el caso de la 

AFF, estas acciones podrían conducir a la supresión de la infiltración celular inflamatoria a través 

de la promoción de células Treg.360 Además, los retinoides orales son agonistas de PPAR-γ y 

tienen efectos inhibitorios conocidos sobre la vía de la fibrosis TGF-β1.59  

El único estudio que ha informado de la detención de la progresión en pacientes con AFF con 

estos fármacos está descrito por Rakowska et al.336 Los pacientes fueron tratados con 20 mg de 

isotretinoína al día, 20 mg de acitretina al día o 5 mg de finasterida al día (grupo control), con 

una duración media del tratamiento en la cohorte de retinoides de 13.5 meses.336 En el grupo 

de isotretinoína, 23 de 29 (79.3%) pacientes lograron la estabilización a los 12 meses y 21 de 29 

(72%) no tuvieron más progresión de la enfermedad un año después de la interrupción del 

tratamiento. En la cohorte de acitretina, 8 de 11 pacientes (72.7%) lograron tanto la 
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estabilización después de 12 meses de tratamiento como ninguna progresión adicional de la 

enfermedad un año después de la interrupción del tratamiento.336 Los pacientes tratados con 

monoterapia con retinoides en este estudio mostraron tasas de estabilización más altas que los 

pacientes en el grupo de control de finasterida (6 de 14 pacientes, 43%).336 Ningún grupo de 

tratamiento informó efectos adversos.336   

Por otra parte, los retinoides han cobrado protagonismo en el tratamiento de las pápulas 

faciales.234,235,238,358 El tratamiento con isotretinoína a dosis de 20-40 mg/día e incluso 10 mg cada 

dos días, ha demostrado ser efectivo para la reducción de las pápulas faciales en pacientes con 

AFF y otras terapias sistémicas adyuvantes, con respuesta tras 1-2 meses del inicio del 

tratamiento y desaparición completa a los 3-4 meses de su uso.  

En cuanto a la aplicación de retinoides tópicos, se ha informado de la utilización de treinoína 

0.03% en dos pacientes sin efecto en la estabilización de la enfermedad.3   

Los resultados prometedores del estudio de Rakowska et al.336 incitan a una evaluación adicional 

de la eficacia de los retinoides sistémicos con ensayos clínicos prospectivos más amplios. El 

principal efecto secundario de los retinoides orales es la teratogenicidad (categoría X). Cabe 

destacar que los retinoides orales tienen un amplio espectro de efectos adversos que incluyen 

alteraciones analíticas, cutáneas y neurológicas. 

9.4 PIOGLITAZONA 

La pioglitazona es un ligando sintético del PPAR-γ utilizado tradicionalmente en el tratamiento 

de la diabetes mellitus tipo 2. Considerando el teórico papel aberrante de este receptor descrito 

en las alopecias cicatriciales, incluida la AFF, la pioglitazona sería una potencial opción 

terapéutica para esta alopecia. Se ha utilizado en LPP con resultados variables,357 sin embargo, 
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hay muy pocos informes de su uso en AFF. Mesinkovska et al.175 describieron una cohorte de 

pacientes con LPP y AFF tratados a una dosis de 15 mg/día durante una media de 10.5 meses 

(rango 7.75-14). La pioglitazona fue efectiva en el control de los síntomas, inflamación y 

progresión de la enfermedad en 3 de los 4 pacientes con AFF de la cohorte (75%). Al contrario, 

Ladizinski et al. informaron de un paciente que no logró la estabilización de la enfermedad 

después de 8 meses de monoterapia con pioglitazona.101 Finalmente, Vañó-Galván et al.87 en su 

estudio de 355 pacientes describieron que 23 pacientes realizaron tratamiento con pioglitazona 

con una dosis de 15 mg/día pero no se recogieron los resultados de esta cohorte de pacientes 

Teniendo en cuenta estos resultados, se necesita más evidencia para apoyar el uso de 

pioglitazona en AFF. Sin embargo, debido al perfil de efectos secundarios, que incluye náuseas,  

mareos, hipoglucemia, insuficiencia cardíaca, fracturas óseas e infección del tracto respiratorio 

superior, se debe considerar cuidadosamente la prescripción de estos medicamentos para 

AFF.175,357 

9.5 TETRACICLINAS ORALES  

Las tetraciclinas son antibióticos bacteriostáticos dirigidos contra bacterias grampositivas y 

gramnegativas. Además de sus propiedades antimicrobianas, se sabe que las tetraciclinas, 

tienen efectos antiinflamatorios gracias a su capacidad para la inhibición de las metaloproteasas 

de la matriz, regulación de citoquinas, inhibición de la quimiotaxis y activación de los leucocitos, 

y antioxidación.361 

Varios estudios han recogido su aplicación en la AFF con distintos principios activos y dosis. 

Strazzulla et al.356 encontraron que los pacientes con AFF tratados con doxiciclina, tetraciclina o 

minociclina (n= 65) no tuvieron diferencias en los resultados en comparación con la 

hidroxicloroquina (n = 32) aunque sí efectos secundarios adversos en comparación con otros 
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tratamientos (p = 0.0189). Estos efectos adversos incluyeron náuseas, infección por cándida, 

esofagitis, mareo, fotosensibilidad y lesiones cutáneas.356  

En total se conocen 22 pacientes que han recibido tratamiento con tetraciclinas en combinación 

con otras terapias tópicas o sistémicas de los cuales el 77.2% mostraron una respuesta favorable 

al tratamiento, el 13.7% una progresión de la AFF, y no se conocen los resultados en el 9.1% de 

los pacientes.101,137,197 

La evidencia sugiere que las tetraciclinas pueden beneficiar a los pacientes con AFF, sin embargo, 

la dosificación óptima aún no se ha establecido y los efectos secundarios pueden limitar su uso. 

9.6 CORTICOIDES  

Los corticoides ejercen su acción antiinflamatoria a través de la inhibición de la transcripción de 

numerosos genes que codifican proteínas proinflamatorias, como las interleuquinas 1, 2, 3, 4, 5, 

6, 11 y 13, TNF-α, el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF), 

proteínas quimiotácticas de monocitos, moléculas de adhesión y enzimas reguladoras de la 

síntesis de mediadores.362 En el tratamiento de la AFF los corticoides se administran con el 

objetivo de disminuir el infiltrado inflamatorio perifolicular en la fase activa, suprimir el ataque 

inmune por las células T a las células madre del folículo piloso y evitar la progresión a fibrosis de 

la enfermedad. 

9.6.1 CORTICOIDES SISTÉMICOS 

La administración sistémica de corticoides en la AFF es escasa en la literatura científica. Se ha 

utilizado prednisona oral con una dosis alrededor de 0.5 mg/kg/día (25-50 mg/día),3,102,136 

prednisolona oral139 y acetónido de triamcinolona intramuscular (40 mg cada 3 semanas),140 sin 

especificarse la duración total del tratamiento en cada uno de ellos. En total se recogen 10 
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pacientes, 4 de los casos presentaron estabilización de la alopecia, 5 progresión y no se describe 

el efecto del tratamiento en uno de ellos. No se recogen efectos adversos en relación al 

tratamiento. 

9.6.2 INFILTRACIÓN DE CORTICOIDES 

Los corticoides intralesionales son una de las modalidades terapéuticas más utilizadas en los 

pacientes con AFF, como terapia adyuvante a otras de administración sistémica87,100,141,197 pero 

también en monoterapia, con más de 180 casos descritos en la literatura.3,87,100,136,139,141,197 El 

corticoide de elección es el acetónido de triamcinolona a una concentración variable entre los 

2.5-10 mg/ml cada 3-8 meses. Solo se especifica la duración del tratamiento en uno de los 

trabajos (media de 24 meses (rango 12-48) y, según algunos autores, el resultado puede 

objetivarse tras 4-5 sesiones.197 Han demostrado respuesta en el 86.8% de los casos (23.3% 

mejoría, 63.5% estabilización). En el 3.2% de los casos no demostró ningún efecto y no existe 

información sobre su efectividad en los restantes casos publicados.  

Por otro lado, Donovan et al.231 informaron de una respuesta favorable al tratamiento con 

corticoides intralesionales en 11 pacientes con afectación ciliar parcial o completa. A una 

concentración de acetónido de triamcinolona de 10 mg/ml y terapia sistémica adyuvante al 

momento de la inyección inicial (incluyendo doxiciclina, hidroxicloroquina o micofenolato de 

mofetilo). El 90.1% de los pacientes mostró signos de crecimiento de las cejas a los 3 y 6 meses 

del comienzo. Ninguno de los pacientes presentó atrofia cutánea inducida por el tratamiento.  

Los estudios disponibles comunican un buen efecto clínico de los corticoides intralesionales, si 

bien son necesarios estudios de alta calidad metodológica. Algunos autores han sugerido que 

los corticoides intralesionales deben combinarse con otras terapias sistémicas como los I5αR 

cuando los signos clínicos de actividad (eritema perifolicular o hiperqueratosis perifolicular) 
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están presentes.87 Como efectos secundarios, se ha informado que el uso de corticoides 

intralesionales o tópicos puede originar una dermatitis esteroidea con tricoscopia específica, 

que puede confundirse con inflamación clínica si no se conoce y perpetuar el tratamiento 

corticoideo.294 

9.6.3 CORTICOIDES TÓPICOS  

Si bien los esteroides intralesionales han tenido resultados en el tratamiento de la AFF, la eficacia 

de los corticoides tópicos es discutible. Varios trabajos han informado de la utilización de 

corticoides de muy alta potencia (como el propionato de clobetasol al 0.05%139,197,335 o el 

acetónido de fluocinolona 0.025%)166,260 y de potencia moderada (furoato de mometasona al 

0.1%, valerato de betametasona al 0.05% y otros no especificados)3,102,166 en combinación con 

otras terapias sistémicas.87,198 Por este motivo, y a pesar de su uso extendido, su eficacia en la 

AFF es difícil de valorar ya que la mayoría de trabajos posiciona a los corticoides tópicos como 

una terapia adyuvante al tratamiento sistémico.87,101,136,197 Atendiendo a pacientes tratados 

únicamente con corticoides tópico se recogen 71 en la literatura, estabilizando la progresión de 

la alopecia en el 53.5% de los casos (mejoría 29.6% y estabilización 23.9%) sin demostrar ningún 

efecto en el 38.0% de los pacientes y sin información en el 8.5% restante. La mayoría de trabajos 

no especifican cuánto se prolongó el tratamiento, pero otros describen un uso prolongado 

durante 6-12 meses.102,166,260,335  

Los esteroides tópicos parecen producir una variedad de resultados cuando se combinan con 

otras terapias para el tratamiento de la AFF. Dado que el tratamiento de la AFF suele ser 

prolongado se deben prescribir con precaución para evitar efectos secundarios como atrofia y 

telangiectasias. Por este motivo, la tendencia actual es alternar o sustituir la administración de 

corticoides tópicos con inhibidores de la calcineurina.363  
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9.7 INHBIDORES DE LA CALCINEURINA TÓPICOS  

Los inhibidores tópicos de la calcineurina son una opción terapéutica para una variedad de 

enfermedades dermatológicas por su efecto antiinflamatorio e inmunomodulador. Su 

mecanismo de acción se ejerce a través del bloqueo de la calcineurina, una proteína que 

contribuye a la producción de citocinas, como la interleuquina 2, y la activación de los linfocitos 

T,357 posibles responsables del ataque a las células madres del folículo piloso. Los dos principios 

activos utilizados son el pimecrolimus al 1% y el tacrolimus al 0.1% por vía tópica y en la totalidad 

de los trabajos se han utilizado de manera coadyuvante junto a otras terapias.100,101,197,333 

Es interesante el trabajo presentado por Heppt et al. en el que describen a 48 pacientes que 

recibieron corticoides tópicos de alta potencia alternos con pimecrolimus al 1%.363 La frecuencia 

de aplicación se estableció en función de la actividad de la enfermedad, comenzando desde la 

aplicación del corticoide tres veces por semana en pacientes con alta actividad, reduciendo a 

dos aplicaciones de corticoide alternando con el inhibidor de calcineurina dos veces por semana. 

Posteriormente el corticoide tópico se redujo a una vez por semana y finalmente se suspendió. 

Se mantuvo la aplicación de pimecrolimus dos veces por semana para el mantenimiento a largo 

plazo. Con este régimen de aplicación se consiguió una mejora subjetiva en 19 (39.6%) 

pacientes, estabilización en 12 (25.0%) y empeoramiento en 11 (23%). Dos pacientes 

experimentaron efectos secundarios en forma de eritema y descamación. 

En resumen, los estudios disponibles parecen indicar que los inhibidores de la calcineurina 

tópicos pueden beneficiar a los pacientes cuando hay signos clínicos de inflamación activa, 

evitando los efectos secundarios de los corticoides crónicos, aunque no se pueden sacar 

conclusiones sobre la modificación de la evolución de la enfermedad basada en la evidencia 

actual.357 
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9.8 MINOXIDIL TÓPICO  

El minoxidil es un fármaco que promueve la vasodilatación y la angiogénesis del folículo piloso 

a través del aumento de la expresión del factor de crecimiento endotelial vascular.364 Además, 

se ha descrito que posee potencial antifibrótico al inhibir la proliferación de fibroblastos.365 

Aprobado por la FDA para el tratamiento de la AAG de patrón masculino y femenino, se 

comercializa a concentraciones del 2 y 5%. Los efectos secundarios son relativamente poco 

frecuentes, pero pueden incluir prurito, dermatitis de contacto e hipertricosis.364  

Si bien es probable que la monoterapia con minoxidil sea escasamente beneficiosa para la AFF,3 

en muchos trabajos se ha utilizado como terapia adyuvante a otras discutidas anteriormente 

(como I5αR o corticoides intralesionales).79,86,100,136,139,140 Si recogemos los estudios en los que el 

minoxidil tópico podría tener un papel como tratamiento principal, se recogen un total de 11 

pacientes.3,100,102,136 En el 54.5% mostró eficacia, mientras que en el 36.4% no se obtuvo ningún 

efecto. Se desconocen los resultados de uno de los pacientes. No se describieron efectos 

adversos asociados al minoxidil. En base a estos hallazgos, parece razonable concluir que el 

minoxidil tópico puede ser beneficioso cuando se combina con otras terapias para el 

tratamiento de la AFF o si la alopecia cicatricial se acompaña de AAG concomitante. 357  

9.9 TRASPLANTE CAPILAR  

El papel del trasplante capilar en las alopecias cicatriciales primarias es controvertido debido a 

unos resultados variables. Se debe contemplar como una opción terapéutica cuando la AFF no 

presente signos de actividad y esté estabilizada durante 1-5 años, con tratamiento médico o por 

la historia natural de la enfermedad.182,183,366  
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Existen muy pocos trabajos, en su mayoría casos aislados y cortas series de pacientes que 

muestren el resultado del trasplante capilar en pacientes con AFF.182–184,367,368 En total, se 

describen en la literatura 65 pacientes con AFF que recibieron un trasplante capilar, con una 

tasa de supervivencia del injerto a los 5 años inferior al 60%. No hubo diferencias en la 

supervivencia del injerto por región anatómica, incluida las cejas, terapia médica postquirúrgica 

ni tiempo entre la estabilización de la AFF y la cirugía.182–184,367,368  

Se podría concluir que los resultados del trasplante capilar en pacientes con AFF son variables y 

controvertidos. El resultado a corto plazo es satisfactorio, pero en la mayoría de los pacientes 

se puede esperar una pérdida progresiva de las unidades foliculares trasplantadas. Los 

mecanismos subyacentes a esta evolución podrían ser el escenario autoinflamatorio del área 

receptora, la posible afectación previa de los folículos de la zona donante occipital o un 

fenómeno de Koebner desencadenado por el trauma quirúrgico en pacientes con una 

enfermedad inflamatoria previa del cuero cabelludo.357,369 En todo caso se recomienda que los 

pacientes realicen un tratamiento médico posterior al trasplante para frenar la actividad de la 

alopecia y algunos autores han propuesto mejorar los resultados mediante la realización de una 

terapia de transferencia de grasa previa al trasplante.368  

9.10 OTROS TRATAMIENTOS MÉDICOS  

Otros muchos agentes terapéuticos se han ensayado en estos pacientes con el objetivo de la 

estabilización temprana de la AFF. El metotrexato fue probado en monoterapia a dosis de 15-25 

mg/semana durante una media de 16 meses de seguimiento consiguiendo la estabilización 1 de 

2 (50%) pacientes.101 El micofenolato de mofetilo se utilizó en 5 pacientes a dosis indeterminada 

durante una mediana de 6 meses.137 A los 6 meses de seguimiento, 3 pacientes mostraron una 
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respuesta favorable según el índice LLPAI pero, solo un paciente mantuvo el tratamiento el 

tiempo suficiente para calcular el LPPAI de 12 meses y no presentó respuesta.137 

Se han publicado tres pacientes tratados con imiquimod tópico como coadyuvante de otras 

terapias, logrando la estabilización en uno de ellos.101 Finalmente, se ha descrito una paciente 

tratada con plasma rico en plaquetas 0.1 ml/cm2 durante 5 sesiones separadas 1 mes con 

mejoría del eritema y la hiperqueratosis perifoliculares y de las pápulas faciales pero sin cambios 

en el retroceso del cabello.370 

Otros agentes que se han probado y no han logrado mostrar estabilización de la pérdida del 

cabello son la azatioprina,101 interferón α -2b101 y griseofulvina oral3 en un paciente cada uno sin 

respuesta. También se ha descrito el uso de la ciclosporina sin especificar su efectividad, pero 

originando parestesias en un paciente.137  

En último lugar, las terapias lumínicas también se han utilizado en estos pacientes. El láser 

excimer de 308 nm se utiliza en el tratamiento de diversas enfermedades dermatológicas, como 

vitíligo, psoriasis o AA. Navarini et. al describieron el tratamiento de 13 pacientes con LPP y sus 

variantes, incluida la AFF, con láser excimer dos veces por semana.371 Informaron disminución 

de los signos inflamatorios en todos los pacientes y recrecimiento del cabello en 3 pacientes.371  

Recientemente se ha presentado un estudio piloto sobre la utilización de la terapia láser de baja 

potencia (en inglés Low-Level Laser Therapy, LLLT) en pacientes con LPP y AFF.372 Este estudio 

incluyó 16 mujeres, 8 con AFF y 8 LPP, con un tratamiento estable, tópico o sistémico.372 Al 

finalizar el tratamiento se demostró una mejoría significativa en el índice LPPAI de actividad del 

liquen plano pilar  y la escala FFASS de severidad de la AFF (p = 0.012, p = 0.017 

respectivamente), así como un aumento del número de pelos gruesos (p = 0.009) sin cambios 

significativos en el número de pelos medianos y finos (p = 0.836, p = 0.675 respectivamente).372 
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Se han descrito 3 casos tratados con fototerapia ultravioleta aunque sin especificar el protocolo 

utilizado ni la efectividad.139  

9.11 FUTURO DEL TRATAMIENTO DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 

Teniendo en cuenta los posibles mecanismos patogénicos de la AFF, cabe la posibilidad de 

nuevas opciones terapéuticas para esta alopecia. Un enfoque novedoso podría ser la 

interferencia con la vía de señalización JAK-STAT para suprimir las respuestas inmunitarias 

aberrantes en estos pacientes. Los inhibidores de JAK, como tofacitinib y ruxolitinib, han 

demostrado su utilidad clínica en AA y han mostrado resultados prometedores en un estudio 

piloto de LPP.373 En estos pacientes, la sobreexpresión de citocinas inducibles por IFN-γ en el 

bulge y el reclutamiento de células CD8 + citotóxicas juegan un papel importante en la pérdida 

del privilegio inmune de los folículos pilosos. La inhibición de JAK podría reducir la inflamación 

mediada por IFN-γ y restaurar este privilegio inmune en el bulge.59  

La DHEA y sus derivados también pueden representar un tratamiento potencialmente eficaz 

para la AFF debido a sus teóricos efectos en la supresión de la EMT y los efectos antiandrógenos 

y estrogénicos. Otro tratamiento potencialmente prometedor es el sirolimus por su acción 

supresora de la activación de linfocitos T, la proliferación y la producción de anticuerpos y la 

inhibición de la fibrogénesis inducida por TGF-β1. El rituximab (anticuerpo monoclonal anti-

CD20) también podría mejorar la AFF al inhibir la producción de citocinas proinflamatorias, como 

IL-6, IFN-γ y TNF-α, y probablemente restablecer las respuestas reguladoras Tregs.59 Finalmente, 

debido al posible papel de los mastocitos en la AFF, los antihistamínicos como la cetirizina, con 

su capacidad para reducir el número de mastocitos con triptasa positiva, podrían emerger como 

una opción válida para el tratamiento de la AFF.59 
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10 PRONÓSTICO DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 

Poco se conoce acerca de la historia natural de la enfermedad, dado que sería deshonesto no 

ofrecer un tratamiento a un paciente con una alopecia progresiva e irreversible. Por este motivo, 

la evolución natural de la enfermedad sin tratamiento solo se conoce en un pequeño número 

de pacientes. Se ha descrito que la recesión de la línea de implantación capilar es progresiva, 

con una velocidad variable según los diferentes autores, que recogemos de forma cronológica:  

- Tan et al.100 describieron en una serie de 18 pacientes tratados con corticoides no 

sistémicos, tacrolimus tópico o hidroxicloroquina pero sin antiandrógenos orales, una tasa 

promedio de recesión de 10.8 mm/año (rango 3.6-20.4).  

- MacDonald et al.139 comunicaron una progresión media de 9.5 mm/año (rango 1-25) en una 

serie de 11 pacientes sin tratamiento antiandrógeno, aunque con otras terapias sistémicas 

y tópicas.  

- Georgala et al.332 informaron de una recesión de la línea del cabello de 2.4 mm/año en 5 

pacientes que no respondieron a 0.5 mg diarios de dutasterida durante un año.  

- Vañó-Galván et al.87 describieron en 18 pacientes no tratados una tasa media de 10.5 

mm/año (2-21). 

- Moreno-Arrones et al.198 describieron una cohorte de 106 pacientes tratados con 

dutasterida tres veces por semana y clobetasol 17-propionato tópico al 0.05% en espuma 

dos veces por semana. Con este tratamiento lograron la estabilización en el 37.33% de los 

pacientes y una tasa de progresión en los no respondedores de 7.2 mm/año y 3.6 mm/año 

para las regiones frontal y lateral respectivamente.198   

De manera anecdótica, se han descrito pacientes que desarrollan una forma avanzada de 

alopecia con “patrón de payaso” en tan solo 12 meses.141 Se debe mencionar que se puede 
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producir el retroceso de la línea de implantación capilar temporal de manera bilateral 

manteniéndose la región frontal estable.139 

Con el objetivo de describir los factores de riesgo asociados con la gravedad del retroceso 

frontal, Moreno-Arrones et al. realizaron un estudio multicéntrico en 664 mujeres (335 casos y 

329 controles) y 106 hombres (20 casos y 86 controles). En su trabajo, la edad del paciente, la 

edad de aparición de la enfermedad, el bajo nivel educativo y el índice de masa corporal fueron 

predictores de la gravedad. Cabe destacar que la exposición a disruptores endocrinos 

ocupacionales (por ejemplo, compuestos alquilfenólicos o solventes orgánicos) y el uso de 

protectores solares no se asociaron con la gravedad de la enfermedad.374 

Dada la ausencia de ensayos clínicos comparados con placebo, la estabilización o el 

enlentecimiento descritos con los tratamientos médicos no se puede descartar que sea 

resultado del curso natural de la enfermedad.100,141 Hasta el momento, la respuesta al 

tratamiento no parece depender del momento de inicio de la alopecia cicatricial, aunque parece 

lógico pensar que el pronóstico es peor cuanto más avanzado se encuentre el retroceso 

cicatricial.197 

Otro aspecto importante es el momento de la retirada del tratamiento dado que una retirada 

precoz puede implicar una reactivación del cuadro y por lo tanto empeorar el pronóstico. 

Algunos autores han propuesto la retirada del tratamiento cuando los pacientes se mantengan 

estables durante 6 meses,197 pero hasta el momento no existen guías al respecto.  

Aunque existen casos anecdóticos de recrecimiento de la línea de implantación y mejoría de la 

atrofia,119,337,375 la posibilidad de que esto suceda es muy baja dado el carácter cicatricial de la 

enfermedad. La mejoría que describen algunos trabajos se refiere a un aumento de la densidad, 

atribuible a un engrosamiento de los folículos pilosos existentes o a una disminución de los 
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signos inflamatorios.87,137,141 La repoblación del vello ciliar bajo tratamiento es más frecuente y 

se ha observado en publicaciones repetidas,197,230,231,332,333 así como el recrecimiento de vello en 

otras áreas corporales afectadas por AFF.376 Lamentablemente, a día de hoy, el objetivo 

terapéutico continúa siendo la estabilización de la alopecia para evitar la pérdida irreversible del 

folículo piloso. Sin embargo, mantenemos la esperanza de que en un futuro el tratamiento 

modifique este objetivo y no solo se logre la estabilización sino también la restitución de los 

folículos pilosos cicatriciales y la atrofia cutánea. 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 
1 HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 La AFF es un tipo de alopecia cicatricial primaria caracterizada por una recesión de la línea de 

implantación frontal del cabello y, con menor frecuencia, alopecia de cejas, axilas, área púbica 

y extremidades. La etiología de la AFF es desconocida. Sin embargo, se han propuesto varias 

teorías etiopatogénicas, algunas de ellas extrapoladas del LPP,59 que proponen que, tras un 

desencadenante inicial desconocido, una cadena de eventos conduce a la destrucción de las 

células madre foliculares en el bulge por linfocitos T que termina en la destrucción del folículo 

piloso.154 El papel de las hormonas sexuales es incierto, aunque existen varias teorías que 

apoyan un posible desencadenante androgénico en la etiología de la AFF.377 

Hoy en día, se reconoce que la AFF representa un proceso inflamatorio generalizado que 

involucra folículos pilosos terminales y vellosos de toda la superficie cutánea, lo cual se ha 

confirmado histológicamente con biopsias de pápulas faciales y de áreas de alopecia en 

extremidades.312  

Considerando la participación preferencial de la línea de implantación del cabello fronto-

temporal, la alta prevalencia de AFF en mujeres postmenopáusicas,9,87 y la mayor incidencia de 

menopausia precoz en estas pacientes 99,377 se ha propuesto  que un estímulo relacionado con 

los andrógenos desencadenaría una reacción liquenoide en individuos genéticamente 

susceptibles.377 La dutasterida podría interferir con la vía patogénica de la AFF al actuar contra 

la influencia androgénica en los folículos pilosos dependientes de andrógenos del cuero 

cabelludo frontal.377 
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 El tratamiento de la AFF es un reto y no se disponen de ensayos clínicos aleatorizados para 

evaluar las modalidades terapéuticas disponibles. No existe consenso sobre cuál es el 

tratamiento óptimo para estos pacientes, habiéndose probado tanto tratamientos tópicos 

(corticoides, minoxidil, inhibidores de la calcineurina), como terapias sistémicas con diferentes 

dianas (hidroxicloroquina, corticoides orales, retinoides, ...). 

H asta la fecha, los fármacos I5αR, finasterida y dutasterida, son los que han demostrado mayor 

efectividad para el control de la enfermedad.338 Dado que la dutasterida es un inhibidor más 

potente de las tres isoformas de la enzima 5α-reductasa en comparación a la finasterida,  puede 

ser más efectiva en el tratamiento de la AFF que esta última. Por otro lado, dada la tendencia de 

la AFF a la estabilización espontánea, algunas de las respuestas terapéuticas aparentemente 

obtenidas podrían haber sido simplemente el curso natural del proceso de la enfermedad. Por 

tanto, es necesaria una evaluación exhaustiva de la efectividad y seguridad de dutasterida como 

tratamiento de la AFF frente al resto de terapias sistémicas y a la ausencia de tratamiento 

sistémico. 
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2 OBJETIVOS 

1. Describir el perfil clínico-epidemiológico de nuestra cohorte de pacientes con alopecia 

frontal fibrosante. 

2. Describir los principales hallazgos histológicos e inmunohistoquímicos de cuero 

cabelludo clínicamente afectado y no afectado de pacientes con AFF sin tratamiento 

previo. 

3. Describir la respuesta al tratamiento con dutasterida y compararla con otros 

tratamientos sistémicos y la ausencia de tratamiento sistémico en pacientes 

diagnosticados de AFF en la práctica clínica habitual. 

4. Analizar la dosis más efectiva de dutasterida oral. 

5. Describir la seguridad de dutasterida oral en pacientes con AFF en práctica clínica real.  

6. Identificar factores predictivos de respuesta terapéutica favorable a dutasterida oral. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

  Estudio observacional retrospectivo de cohortes.  

2 PERIODO DEL ESTUDIO 

 Se realizó un estudio retrospectivo incluyendo pacientes diagnosticados de AFF en la Unidad de 

Tricología del servicio de Dermatología del Hospital Ramón y Cajal y el Grupo de Dermatología 

Pedro Jaén de Madrid entre los años 2010-2018. La recopilación de las historias clínicas para el 

estudio se efectuó entre enero 2018 y enero 2019. Previo al inicio del estudio, se obtuvo la 

aprobación del Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Universitario Ramón y Cajal de 

Madrid.  

3 SUJETOS DEL ESTUDIO 

 Se recopilaron un total de 300 pacientes diagnosticados de AFF. Tras aplicar los criterios de 

inclusión y exclusión, se incluyeron en el estudio un total de 224 pacientes. Todos los pacientes 

dieron su consentimiento informado para la participación en el estudio.  

3.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

I. Edad mayor de 18 años.  

II. Diagnóstico de AFF cumpliendo los criterios actualizados de AFF228,282 objetivados 

por un especialista en Tricología (Tabla 4). 
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III. Seguimiento mínimo de 12 meses en la Unidad de Tricología. 

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

I. Ausencia de consentimiento informado. 

3.3 VARIABLES ESTUDIADAS 

 Los pacientes fueron incluidos en una base de datos en la que se registraron variables 

epidemiológicas, clínicas, terapéuticas y evolutivas. Asimismo, se recogieron fotografías 

digitales clínicas y tricoscópicas de todos los pacientes.  

3.3.1 VARIABLES EPIDEMIOLÓGICAS 

a) Género y edad.  

b) Antecedentes familiares de alopecia (AFF y AAG). 

c) Antecedentes ginecológicos [menopausia, edad de la menopausia, 

antecedentes de terapia hormonal sustitutiva, histerectomía, ooforectomía y 

edad en el momento de la histerectomía/ooforectomía, utilización de 

dispositivo intrauterino (DIU) hormonal y tiempo en años de uso, 

anticoncepción oral durante al menos un año, antecedentes personales de 

cáncer de mama y edad al diagnóstico, tratamiento con inhibidores de la 

aromatasa, otros antecedentes ginecológicos].  

d)  Comorbilidades  

I. Enfermedades dermatológicas (rosácea, LPP, liquen plano cutáneo, 

liquen plano de mucosas, liquen escleroso vulvar, melanoma). 

II. Enfermedades tiroideas (hipotiroidismo, tiroiditis de Hashimoto, 

enfermedad de Graves, tiroidectomía parcial/subtotal/total, bocio). 
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III. Factores de riesgo cardiovascular [hipercolesterolemia, 

hipertensión arterial (HTA), diabetes mellitus tipo 2, tabaquismo 

(exfumador, fumador activo)]. 

IV. Enfermedades autoinmunes (síndrome de Sjögren, espondilitis 

anquilopoyética, lupus eritematoso discoide). 

V. Enfermedades neurológicas (ictus, cefalea o migraña, síndrome de 

las piernas inquietas, epilepsia, síndrome del túnel del carpo, 

meningioma). 

VI. Enfermedades psiquiátricas (depresión, trastorno bipolar, síndrome 

de boca urente). 

VII. Otras [asma, fibromialgia, mieloma múltiple, fiebre reumática, 

síndrome de Ménière, enfermedad de Gilbert, osteoporosis, 

infección por virus de la hepatitis C (VHC), diverticulitis, 

hiperprolactinemia]. 

3.3.2 VARIABLES CLÍNICAS 

a) Edad de inicio y tiempo de evolución de la AFF hasta la primera consulta.  

b) Retroceso de la banda cicatricial, medida frontal inicial, lateral derecha y 

lateral izquierda. La medida frontal o glabelar se tomó desde el punto medio 

de la zona interciliar hasta la línea de implantación frontal. Las medidas 

laterales, siguiendo una línea desde el canto externo a la zona superior del 

hélix, indicando la intersección con la línea de implantación del cuero 

cabelludo a nivel temporal. En la Figura 8 se representa cómo se realizó la 

toma de medidas.  



MATERIAL Y MÉTODOS 

154    Cristina Pindado Ortega 
 

Figura 8. Representación de la toma de la medida frontal y lateral derecha. 

 

c) AAG concomitante y escala de Ludwig (tres estadios). 

d) Patrón de presentación de la AFF: patrón 1 o lineal, patrón 2 o difuso y patrón 

3 o en doble línea 

e) Alopecia de cejas y pestañas: Se clasificó la alopecia ciliar en parcial (menos 

del 75% de alopecia) y total (más del 75% de los folículos perdidos).  

f) Alopecia occipital, pérdida del vello axilar, púbico y de las extremidades. 

Alopecia de la barba en varones.  

g) Alteraciones cutáneas en región facial (depresión de venas frontales, pápulas 

faciales, liquen plano pigmentoso, eritema malar difuso y eritema interciliar). 

h) Intensidad del eritema y la hiperqueratosis perifolicular 

(leve/moderado/intenso). 

i) Extensión del eritema y de la hiperqueratosis perifolicular (menos del 25%, 

entre el 25-75%, más del 75%). 

j) Intensidad del prurito y de la tricodinia (leve/moderado). 
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3.3.3 VARIABLES HISTOPATOLÓGICAS 

En pacientes con duda diagnóstica de AFF en los que se requirió de biopsia cutánea para la 

confirmación del diagnóstico de la enfermedad se realizó un estudio histológico con las 

siguientes tinciones: hematoxilina-eosina, CD4, CD8 y FOXP3.  

La biopsia de piel se realizó bajo anestesia local con mepivacaína al 2%, utilizando un 

sacabocados de 4 mm y una sutura no reabsorbible de 4/0. Las muestras se fijaron en formol y 

se procesaron mediante cortes verticales para visualizar múltiples folículos pilosos en distintos 

niveles del ciclo folicular. El lugar de la obtención de la biopsia cutánea fue guiado mediante 

tricoscopia. En todos los pacientes se obtuvieron dos muestras, una del borde activo de la 

alopecia (línea de implantación frontal) y otra en la zona de vértex, como control intrapaciente. 

Se consideró borde activo la presencia de eritema e hiperqueratosis perifolicular asociados a 

ausencia de orificios foliculares. No se encontraron estas alteraciones tricoscópicas en la zona 

del vértex. 

a) Histopatología: Número de folículos en anagen, número de estelas fibrosas, 

número de glándulas sebáceas, presencia de infiltrado inflamatorio 

perifolicular y grado valorado en una escala de 0 a 3, presencia de infiltrado 

inflamatorio perivascular y grado valorado en una escala de 0 a 3.  

b) Inmunohistoquímica: Porcentaje de linfocitos CD4, CD8 y de linfocitos FOXP3 

respecto a CD4 en el infiltrado inflamatorio periinfundibular y perivascular. 

3.3.4 VARIABLES TERAPÉUTICAS 

a) Tratamiento sistémico recibido por el paciente: Dosis, vía de administración, 

fecha de inicio y fecha de suspensión del tratamiento. Los pacientes con 
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tratamientos combinados con varias terapias sistémicas se excluyeron del 

análisis de efectividad. 

b) Tipo de tratamiento tópico recibido por el paciente. 

c) Se consideró estabilización de la enfermedad cuando no se observó 

incremento de medida en diferentes visitas, es decir, la diferencia era de 0.0 

cm respecto a la visita previa.  

d) Registro de efectos adversos. 

3.4 PROTOCOLO TERAPÉUTICO 

Dado que se trata de un estudio observacional, no se aplicó ninguna intervención en el estudio. 

4 MÉTODOS ESTADÍSTICOS 

Los resultados fueron analizados mediante las técnicas estadísticas habituales. En el análisis 

descriptivo, los datos se presentan como media ± desviación estándar (DE), mediana [percentil 

25 (P25)-percentil 75 (P25)] o números crudos (porcentaje) según se traten de variables 

cuantitativas u ordinales y dependiendo de la normalidad de su distribución. Para la 

comparación de variables se utilizaron las pruebas t de Student, chi-cuadrado, exacta de Fisher, 

U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis, previa comprobación de la normalidad o no de la 

distribución de las variables. La prueba Tau-b de Kendall corroboró correlación lineal positiva 

entre dos variables cualitativas de tipo ordinal. Se realizó un análisis de regresión logística para 

identificar factores asociados con una respuesta terapéutica favorable. Se tuvo en cuenta un 

nivel de significación estadística de p < 0.05.  

Para el análisis de los datos se utilizó el programa estadístico IBM SPSS Statistics v21.
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RESULTADOS 

1 DESCRIPCIÓN DE LA SERIE DE PACIENTES CON 

ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 

1.1 DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA 

a) Género y edad: Se recogieron un total de 224 pacientes, 222 mujeres (99.1%) y 2 varones 

(0.9%). La media de edad de los pacientes en el momento de la primera visita fue de 61.2 

años (DE = 10.6). La paciente más joven del estudio tenía 34 años y la de mayor edad 85 

años. 

b) Antecedentes familiares de alopecia: Solo 15 pacientes (6.7%) describieron antecedentes 

familiares de AFF, todas ellas mujeres, siendo en 10 pacientes (4.5%) familiares de segundo 

grado y en 5 pacientes (2.2%) familiares de primer grado. Una paciente (0.4%) tenía dos 

familiares afectos de segundo grado. Se recogieron los antecedentes familiares de AAG en 

45 pacientes, estando presentes en 14 pacientes (31.1%). 

c)  Antecedentes ginecológicos: Se estudió el estado postmenopáusico en la primera consulta 

en 114 pacientes, siendo positiva la respuesta en 102 (89.5%). La edad de la menopausia 

varió entre los 37 y los 58 años, con una mediana de 48.0 (P25-P75 = 45-52 años). Un total de 

25 sobre 102 pacientes (24.5%) habían recibido terapia hormonal sustitutiva. Treinta y siete 

pacientes (35.9%) sobre 103 preguntadas se habían sometido a una histerectomía, a una 

edad que osciló entre los 35 y 64 años, con una mediana de 43 años (P25-P75 = 39-49); y 

solamente 12 pacientes (11.7%) también se habían sometido a una ooforectomía (en dos de 

ellas la ooforectomía fue unilateral y en las restantes bilateral). Se preguntó por el uso de 
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DIU hormonal a 40 pacientes, reconociendo su uso 4 de ellas (10.0%), y el uso de 

anticonceptivos orales de al menos un año de duración fue reconocido por 53 de 121 

(43.8%) pacientes. Los antecedentes personales de cáncer de mama estuvieron presentes 

en 16 pacientes (7.1%). La edad al diagnóstico varió entre los 41 y 56 años, con una mediana 

de 47 años (P25-P75= 41.5-52.0). Entre estas pacientes, 7 (43.8%) realizaron tratamiento con 

tamoxifeno, una paciente con letrozol y otra con raloxifeno (6.3%, respectivamente). Otros 

antecedentes ginecológicos de interés fueron historia de mola embrionaria (1 paciente), 

agenesia del sistema reproductor femenino (1 paciente), quiste ovárico en estudio (1 

paciente), endometriosis (1 paciente) y tratamientos de fertilidad (3 pacientes). 

d) Comorbilidades: Los resultados se exponen en la Tabla 7. 
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Tabla 7. Comorbilidades en orden de frecuencia. 

COMORBILIDADES N (%) 

ENFERMEDADES DERMATOLÓGICAS 

Rosácea 

Liquen plano pilar 

Liquen plano cutáneo 

Liquen plano de mucosas 

Liquen escleroso vulvar 

Melanoma in situ 

 

40/114 (35.1) 

8 (3.6) 

4 (1.8) 

1/61 (1.6) 

1/61 (1.6) 

1 (0.4) 

ENFERMEDADES TIROIDEAS 

Hipotiroidismo 

Tiroiditis de Hashimoto  

Enfermedad de Graves  

Tiroidectomía total  

Bocio  

 

38 (16.9) 

4 (1.8) 

1 (0.4) 

1 (0.4) 

1 (0.4) 

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR 

Hipercolesterolemia  

Hipertensión arterial  

Diabetes mellitus tipo 2  

Exfumador  

Fumador activo 

 

12 (5.4) 

11 (4.9) 

1 (0.4) 

37 (16.5) 

10 (4.5) 
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Tabla 7. Comorbilidades en orden de frecuencia (Cont.). 

COMORBILIDADES N (%) 

ENFERMEDADES AUTOINMUNES 

Síndrome de Sjögren  

Espondilitis anquilopoyética 

Lupus eritematoso discoide 

 

1 (0.4) 

1 (0.4) 

1 (0.4) 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS 

Ictus  

Cefalea - Migraña  

Síndrome de piernas inquietas  

Epilepsia  

Síndrome del túnel del carpo  

Meningioma  

 

2 (0.9) 

2 (0.9) 

1 (0.4) 

1 (0.4) 

1 (0.4) 

1 (0.4) 

ENFERMEDADES PSIQUIÁTRICAS 

Depresión  

Trastorno bipolar  

Síndrome de boca urente 

 

11 (4.9) 

1 (0.4) 

1 (0.4) 

OTRAS 

Asma  

Fibromialgia  

Mieloma múltiple  

 

3 (1.3) 

2 (0.9) 

1 (0.4) 
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Tabla 7. Comorbilidades en orden de frecuencia (Cont.). 

COMORBILIDADES N (%) 

OTRAS 

Fiebre reumática  

Síndrome de Ménière  

Enfermedad de Gilbert 

Osteoporosis  

Infección por VHC  

Diverticulitis  

Hiperprolactinemia  

 

1 (0.4) 

1 (0.4) 

1 (0.4) 

1 (0.4) 

1 (0.4) 

1 (0.4) 

1 (0.4) 

TOTAL 224 

VHC: Virus de la hepatitis C. 

1.2 DESCRIPCIÓN CLÍNICA 

a) Edad de inicio, tiempo de evolución y seguimiento: La AFF se inició a una mediana de 56.0 

años (P25-P75 = 47.0-61.0). El caso más precoz de AFF apareció a los 26 años de edad y el caso 

más tardío a los 78 años. En relación a la duración de la enfermedad hasta la primera 

consulta, el rango varió de 1 a 40 años con una mediana de 5.0 años (P25-P75 = 4.0-7.0 años). 

El tiempo de seguimiento de los pacientes osciló entre 12 y 141 meses, con una mediana 

24.0 meses (P25-P75 = 13.0-38.3). 
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b) Extensión de la alopecia fronto-temporal: Todos los pacientes presentaron afectación de la 

línea de implantación fronto-temporal. La banda cicatricial se estudió en 54 pacientes. El 

rango de longitud varió desde los 0.5 cm hasta los 12 cm. La mediana se encontró en los 2.6 

cm (P25-P75 = 1.5-4.5 cm). La media de la medida glabelar inicial fue de 7.7 cm (DE = 1.5), 

lateral derecha 6.0 cm (DE = 1.9), lateral izquierda 6.0 cm (DE = 2.0). 

c) AAG concomitante y escala de Ludwig (tres estadios): Se estudió la presencia de AAG 

concomitante a la AFF en 63 pacientes y se observó su presencia solamente en 4 pacientes 

(6.3%). En 3 de ellos (75%) la AAG se clasificó como grado I y en un paciente se clasificó como 

grado II de Ludwig.  

d) Patrón de presentación de la AFF: Sobre un total de 167 pacientes, se observó la presencia 

de patrón 1 (lineal) en 90 pacientes (53.9%), patrón 2 (difuso) en 64 pacientes (38.3%), y 

patrón 3 (doble línea) en 13 pacientes (7.8%).  

e) Alopecia de cejas y pestañas: La mayoría de las pacientes presentaron algún grado de 

pérdida de cejas [155 pacientes de 191 (81.2%)]. Ochenta y un pacientes (42.4%) 

presentaron alopecia parcial y 74 (38.7%) pacientes alopecia total. En 81 pacientes de un 

total de 118 (68.6%) los primeros signos de AFF se manifestaron como alopecia de cejas. La 

alopecia de pestañas fue menos frecuente, se observó en 31 de 153 pacientes (20.3%). 

f) Alopecia occipital, pérdida del vello axilar, púbico y de las extremidades: Hasta 20 

pacientes de 136 examinados (14.7%) presentaron alopecia en la región occipital. En cuanto 

a la pérdida de vello corporal, en 101 sobre 150 pacientes (67.3%) se objetivó una pérdida 

del vello en las extremidades superiores e inferiores; 72 pacientes sobre 147 (49.0%) 

presentaron una pérdida clínicamente evidente del vello púbico; y 74 pacientes sobre 147 

(50.3%) asociaron afectación del vello axilar. Uno de los dos varones presentó alopecia de 

la barba. 
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g) Alteraciones cutáneas en región facial: Se estudió la depresión de las venas frontales en 

142 pacientes y en 26 (18.3%) se confirmó su presencia a la palpación. Se pudo valorar la 

presencia de pápulas faciales en 56 de 151 pacientes (37.1%). En 5 de 60 pacientes (8.3%) 

se objetivó una pigmentación facial difusa compatible con liquen plano pigmentoso. En 6 de 

33 (18.2%) pacientes se objetivó eritema malar difuso y en 11 de 41 (26.8%) se observó 

eritema interciliar. 

h) Intensidad del eritema y la hiperqueratosis perifolicular: Se recogió la presencia o ausencia 

de eritema perifolicular en 49 pacientes. Se observó un eritema leve o poco intenso en 21 

pacientes (42.9%), mientras que fue moderado en 16 (32.7%) y muy intenso en 12 de ellos 

(24.5%). La presencia de hiperqueratosis perifolicular en las pacientes fue similar. Se 

recogieron los datos en 66 pacientes. En 42 pacientes (63.3%) el grado de hiperqueratosis 

fue leve o poco intenso, en 15 pacientes (22.7%) moderado y en 9 pacientes (13.6%) muy 

intenso.  El test Tau-b de Kendall corroboró una muy buena correlación positiva entre los 

dos signos clínicos (0.796, p = 0.000, Figura 9). 
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Figura 9. Correlación entre la intensidad del eritema y la hiperqueratosis perifolicular. 

 

i) Extensión del eritema y de la hiperqueratosis perifolicular: De 37 pacientes estudiados, 16 

pacientes (43.2%) presentaron un área de eritema perifolicular menor del 25% del total, 6 

pacientes (16.2%) una extensión de entre el 25 y 75%, y 3 pacientes (8.1%) una extensión 

mayor del 75% del área de la línea de implantación. En el caso de la hiperqueratosis 

perifolicular, sobre 63 pacientes estudiados, 14 pacientes (22.2%) la presentaron en menos 

del 25% del área evaluada, 4 pacientes (6.3%) entre el 25 y 75%, y 3 pacientes (4.8%) en más 

del 75%. El test Tau-b de Kendall corroboró una muy buena correlación positiva entre los 

dos signos clínicos (0.859, p=0.000). 

j) Intensidad del prurito y la tricodinia: Se interrogó sobre la intensidad del prurito asociado 

a la AFF en 50 pacientes, de las cuales 21 (42.0%) lo reconocieron como leve y 3 (6.0%) como 

moderado. En cuanto a la tricodinia, solamente 10 pacientes (22.7%) de los 44 interrogados 

lo reconocieron asociado a la AFF. De ellos, 8 pacientes (18.2%) lo refirieron como leve y 2 

pacientes (4.5%) como moderado-intenso. 
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1.3 DESCRIPCIÓN DE LOS HALLAZGOS HISTOLÓGICOS E 

INMUNOHISTOQUÍMICOS 

Se realizaron biopsias cutáneas guiadas por tricoscopia en la línea de implantación y cuero 

cabelludo sano a un total de 16 mujeres, con edad promedio de 61.4 años (DE = 11.97), antes 

de iniciar cualquier tratamiento (Figura 10). 

 

A: cuero cabelludo afecto. B: cuero cabelludo sano. 

 

a) Histopatología: Se observó una dermatitis de interfase liquenoide que involucraba el 

infundíbulo folicular y el istmo en la piel afectada y no afectada (87.5% vs. 93.8, p > 0.05), 

aunque el grado fue mayor (puntuación de 0 a 3) en las áreas afectadas en comparación con 

las áreas no afectadas (1.9 vs. 1.1, p = 0.034). El número de folículos en fase anágena fue 

mayor en las áreas no afectadas (2.9 vs. 1.9, p = 0.001), mientras que el número de folículos 

cicatriciales fue mayor en la piel afectada (0.3 vs. 1.1, p = 0.001).  

 

A  B  

Figura 10. Imágenes tricoscópicas de las zonas biopsiadas. 
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b) Inmunohistoquímica: El estudio inmunohistoquímico mostró un relativo aumento en las 

células T CD4 + en comparación con las células T CD8 +. La proporción de linfocitos FOXP3 + 

a CD4 + fue de 20.0% (10.8-29.2) en las áreas afectadas y 12.3% (6.1-18.4) en la piel no 

afectada (p > 0.05). 

Los hallazgos histopatológicos e inmunohistoquímicos se muestran en la Figura 11 y Tabla 8. 
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(1 y 2) HE. Vista de baja potencia de un infiltrado en forma de banda en la región infundíbulo-

ístmica de los folículos pilosos de cuero cabelludo afectado. (3 y 4) HE. Este infiltrado también 

se observa en cuero cabelludo clínicamente no afectado. (5 y 6) Inmunotinción FOXP3. Muestra 

células FOXP3 + en el infiltrado liquenoide de las áreas afectadas. 

 

1 2

3 4

5 6

. 

Figura 11. Hallazgos histopatológicos e inmunohistoquímicos (secciones verticales). 
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Tabla 8. Resultados histopatológicos e inmunohistoquímicos de las biopsias. 

 

CUERO 

CABELLUDO 

AFECTO 

CUERO 

CABELLUDO 

SANO 

P-

VALOR 

Número de folículos en anágeno 

[media (± DE)] 
1.9 (0.9-2.9) 2.9 (2.4-3.5) 0.001 

Número de estelas fibrosas        

[media ( ± DE)] 
1.1 (0.8-1.5) 0.3 (0.0-0.5) 0.001 

Número de glándulas sebáceas 

[media (± DE)] 
1.4 (0.3-2.6) 3.1 (2.8-3.4) 0.000 

Infiltrado inflamatorio perifolicular 

(SÍ/NO) (%) 
87.5 93.8 > 0.05 

Grado de infiltrado inflamatorio 

perifolicular (0-3) * [media (± DE)] 
1.9 (1.2-2.5) 1.1 (0.8-1.4) 0.034 

Infiltrado inflamatorio perivascular 

(SÍ/NO) (%) 
68.8 75.0 > 0.05 

Grado de infiltrado inflamatorio 

perivascular (0-3) * [media (± DE)] 
0.7 (0.0-1.4) 0.6 (0.2-1.1) > 0.05 

% Linfocitos CD8 + perifoliculares 

[media (± DE)] 
42.1 (26.1-58.1) 35.0 (24.5-45.5) > 0.05 
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Tabla 8. Resultados histopatológicos e inmunohistoquímicos de las biopsias (Cont.). 

 

CUERO 

CABELLUDO 

AFECTO 

CUERO 

CABELLUDO 

SANO 

P-

VALOR 

% Linfocitos CD4 + perifoliculares 

[media (± DE)] 
57.9 (41.9-73.8) 65.0 (54.5-75.5) > 0.05 

% Linfocitos CD8 + perivasculares 

[media (± DE)] 
27.9 (7.9-47.8) 24.4 (5.2-43.5) > 0.05 

% Linfocitos CD4 + perivasculares 

[media (± DE)] 
43.6 (14.5-72.7) 38.1 (10.2-66.0) > 0.05 

% Linfocitos FOXP3 + perifoliculares y 

perivasculares [media (± DE)]** 
20.0 (10.8-29.2) 12.3 (6.1-18.4) > 0.05 

DE: desviación estándar. *El grado de infiltración perivascular y perifolicular se registró 

según una escala de 0 a 3, siendo 0 ausente, 1 leve, 2 moderado y 3 intenso. **Porcentaje de 

células FOXP3 + en relación con las células CD4 +. 

1.4 DESCRIPCIÓN Y DISTRIBUCIÓN DE LOS TRATAMIENTOS REALIZADOS 

a) Tratamiento sistémico: Los diferentes tratamientos sistémicos que recibieron los pacientes 

incluidos en el estudio se representan en la Tabla 9.  
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Tabla 9. Distribución de los tratamientos sistémicos. 

TRATAMIENTO SISTÉMICO N (%) 

Dutasterida 0.5mg/sem - 0.5mg/día 148 (66.1) 

Ningún tratamiento sistémico 56 (25.0) 

Finasterida 2.5-5 mg/día 9 (4.0) 

Hidroxicloroquina 200-400 mg/día 6 (2.7) 

Doxiciclina 100 mg/día 3 (1.3) 

Isotretinoína 5-20 mg/día 2 (0.9) 

TOTAL 224 (100) 

 

b) Dosis de dutasterida: La dosis de dutasterida osciló entre 1 y 7 dosis de 0.5 mg a la semana 

(Avidart® cápsulas). Las diferentes dosis de dutasterida están resumidas en la Tabla 10.  

c) Abandonos de tratamientos: 6 pacientes (4%) suspendieron el tratamiento con dutasterida 

oral por no desear continuar con un tratamiento sistémico, no por efectos secundarios.  

d) Duración del tratamiento: La mediana de tiempo de tratamiento para los pacientes con 

dutasterida fue de 22.0 meses (P25-75 = 9.8-33.8). Para los pacientes sin dutasterida fue de 

19.0 meses (P25-75 = 9.0-37.0). 
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Tabla 10. Dosis de dutasterida. 

DOSIS DE DUTASTERIDA SEMANAL N (%) 

1 dosis de 0.5 mg a la semana 36 (24.3) 

2 dosis de 0.5 mg a la semana 10 (6.8) 

3 dosis de 0.5 mg a la semana 70 (47.3) 

4 dosis de 0.5 mg a la semana 0 (0) 

5 dosis de 0.5 mg a la semana 17 (11.5) 

6 dosis de 0.5 mg a la semana 0 (0) 

7 dosis de 0.5 mg a la semana 15 (10.1) 

TOTAL 148 (100) 

 

a) Tratamiento tópico: Todos los pacientes, incluidos los que no recibieron tratamiento 

sistémico, recibieron el mismo tratamiento tópico consistente en la aplicación de minoxidil 

solución al 5% cinco noches a la semana (que se disminuyó al 2% si mala tolerancia) y 

propionato de clobetasol solución al 0.05% dos veces por semana. En pacientes con posible 

dermatitis esteroidea se sustituyó el corticoide tópico por inhibidores de la calcineurina. Los 

diferentes tratamientos tópicos utilizados se resumen en la Tabla 11. 
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b) Efectos adversos: Un paciente notificó edemas maleolares al inicio del tratamiento con 

dutasterida y otro paciente urticaria aguda durante el tratamiento con dutasterida, 

representando la incidencia de efectos adversos el 1.35%. Ambas condiciones se resolvieron 

sin retirar el tratamiento. Entre los pacientes que recibieron hidroxicloroquina, dos 

experimentaron molestias gastrointestinales al comienzo del tratamiento. Los pacientes que 

realizaron tratamiento con hidroxicloroquina recibieron una evaluación oftalmológica antes 

del comienzo del tratamiento. Un paciente suspendió la terapia con minoxidil tópico por 

hipertricosis. 

Tabla 11. Tratamientos tópicos. 

TRATAMIENTO TÓPICO N (%) 

Minoxidil 2%-5% solución 201 (89.7) 

Propionato de clobetasol 0.05% solución 179 (79.9) 

Pimecrolimus 1% crema 36 (16.1) 

Tacrolimus 0.1% pomada 17 (7.6) 

TOTAL 224 (100) 
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2 COMPARACIÓN DE LA RESPUESTA A LOS DIFERENTES 

TRATAMIENTOS  

2.1 ESTABILIZACIÓN DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 

Dada la amplia variedad de dosis de los pacientes tratados con dutasterida oral, se realizó una 

agrupación de los pacientes en tres grandes grupos terapéuticos denominando “Grupo 1” a 

aquellos que recibieron 1 y 2 dosis de 0.5 mg de dutasterida a la semana, “Grupo 2” a los 

pacientes que recibieron 3 dosis por semana y “Grupo 3” a aquellos que realizaron tratamiento 

con 5 ó 7 dosis a la semana. En la Tabla 12 se muestran las características clínicas basales y los 

cambios en la medida frontal y laterales de los pacientes tratados con dutasterida, otras terapias 

sistémicas o sin terapia sistémica, así como de los grupos de tratamiento establecidos para la 

dosis de dutasterida semanal.  

 



RESULTADOS 

174    Cristina Pindado Ortega 
 

Tabla 12. Características clínicas de los 224 pacientes con AFF. 

VARIABLE 

NO TERAPIA 

SISTÉMICA 

N=56 (25.0%)  

OTRAS 

TERAPIAS 

SISTÉMICAS 

N=20 (8.9%) 

DUTASTERIDA 

N=148 (66.1%) 

TOTAL 

N=224 

P-

VALOR 

GRUPO 1 

(N=46) 

GRUPO 2 

(N=70) 

GRUPO 3 

(N=32) 

P-

VALOR 

Edad al diagnóstico de AFF (años) 

[mediana (P25-P75)] 
65.0 (58.3-73.0) 58.5 (46.3-68) 60.0 (54.0-67.0) 

61.0 

(54.0-

68.0) 

0.023 

65.0 

(55.0-

70.3) 

60.0 

(53.8-

66.3) 

57.0 

(48.5- 

62.8) 

0.005 

Edad al comienzo de síntomas de AFF 

(años) [mediana (P25-P75)] 
60.0 (53.5-68.5) 53.0 (37.0-61.0) 55.0 (47.0-60.0) 

56.0 

(47.0-

61.0) 

> 0.05 

57.0 

(49.0-

61.0) 

55.0 

(47.0-

60.0) 

52.0 

(42.0- 

58.0) 

> 0.05 

Tiempo hasta la consulta (años) 

[mediana (P25-P75)] 
5.0 (3.0-7.0) 7.0 (4.0-8.0) 5.0 (4.0-7.0) 

5.0 (4.0-

7.0) 

> 0.05 
7.0 (4.0-

8.0) 

5.0 (4.0-

7.0) 

5.0 (3.0- 

7.0) 
> 0.05 
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Tabla 12. Características clínicas de los 224 pacientes con AFF (Cont.). 

VARIABLE 

NO TERAPIA 

SISTÉMICA 

N=56 (25.0%)  

OTRAS 

TERAPIAS 

SISTÉMICAS 

N=20 (8.9%) 

DUTASTERIDA 

N=148 (66.1%) 

TOTAL 

N=224 

P-

VALOR 

GRUPO 1 

(N=46) 

GRUPO 2 

(N=70) 

GRUPO 3 

(N=32) 

P-

VALOR 

Tiempo de seguimiento en consulta 

(meses) [mediana (P25-P75)] 
19.5 (12.0-39.8) 26.0 (13.5-42.5) 24.0 (14.0-37.0) 

24.0 

(13.0-

38.3) 

> 0.05 

31.0 

(18.5-

44.5) 

19 (12.5-

30.5) 

24 (12.0-

32-0) 
0.018 

Rosácea (%) 8/25 (32.0) 5/12 (41.7) 27/77 (35.1) 
40/114 

(35.1) 

> 0.05 
6/25 

(24.0) 

19/45 

(42.2) 

2/7 

(28.6) 
> 0.05 

Hipotiroidismo (%) 9 (16.1) 3 (15.0) 26 (17.6) 38 (16.9) > 0.05 7 (15.2) 16 (22.9) 3 (9.4) > 0.05 

AAG concomitante (%) 1/7 (14.3) 1/4 (25.0) 2/52 (3.8) 4/63 (6.3) > 0.05 0/6 (0.0) 
1/17 

(5.9) 

1/29 

(3.4) 
> 0.05 

Inicio como alopecia ciliar (%) 19 (33.9) 8 (40.0) 54 (36.5) 
82/118 

(68.6) 

> 0.05 16 (34.8) 24 (34.3) 14 (43.8) > 0.05 
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Tabla 12. Características clínicas de los 224 pacientes con AFF (Cont.). 

VARIABLE 

NO TERAPIA 

SISTÉMICA 

N=56 (25.0%)  

OTRAS 

TERAPIAS 

SISTÉMICAS 

N=20 (8.9%) 

DUTASTERIDA 

N=148 (66.1%) 

TOTAL 

N=224 

P-

VALOR 

GRUPO 1 

(N=46) 

GRUPO 2 

(N=70) 

GRUPO 3 

(N=32) 

P-

VALOR 

Alopecia ciliar (%) 

Parcial 27 (51.9) 8 (40.0) 44 (29.7)  81 (36.2) > 0.05 
16/46 

(34.8) 

20/70 

(28.6) 

8/32 

(25.0) 
> 0.05 

Total 15 (28.8) 7 (35.0) 52 (35.1) 74 (33.0) > 0.05 
20/46 

(43.5) 

28/70 

(40.0) 

4/32 

(12.5) 
> 0.05 

Patrón (%) 

1 25/44 (56.8) 9/17 (52.9) 56/106 (52.8) 
90/167 

(53.9) 

> 0.05 

15/38 

(39.5) 

34/54 

(63.0) 

7/14 

(50.0) 

0.02 2 17/44 (38.6) 7/17 (41.2) 40/106 (37.7) 
64/167 

(38.3) 

20/38 

(52.6) 

17/54 

(31.5) 

3/14 

(21.4) 

3 2/44 (4.5) 1/17 (5.9) 10/106 (9.4) 
13/167 

(7.8) 

3/38 

(7.9) 

3/54 

(5.6) 

4/14 

(28.6) 
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Tabla 12. Características clínicas de los 224 pacientes con AFF (Cont.). 

VARIABLE 

NO TERAPIA 

SISTÉMICA 

N=56 (25.0%)  

OTRAS 

TERAPIAS 

SISTÉMICAS 

N=20 (8.9%) 

DUTASTERIDA 

N=148 (66.1%) 

TOTAL 

N=224 

P-

VALOR 

GRUPO 1 

(N=46) 

GRUPO 2 

(N=70) 

GRUPO 3 

(N=32) 

P-

VALOR 

Pápulas faciales (%) 8/40 (20.0) 9/15 (60.0) 39/96 (40.6) 
56/151 

(37.1) 
> 0.05 

10/36 

(27.8) 

24/50 

(48.0) 

5/10 

(50.0) 
> 0.05 

Pérdida de pestañas (%) 10/28 (35.7) 3/19 (30.0) 18/106 (17.0) 
31/153 

(20.3) 
0.011 

6/24 

(25.0) 

8/50 

(16.0) 

4/32 

(12.5) 
> 0.05 

Afectación occipital (%) 2/26 (7.7) 1/9 (11.1) 17/101 (16.8) 
20/136 

(14.7) 
0.015 

5/24 

(20.8) 

9/46 

(19.6) 

3/31 

(9.7) 
> 0.05 

Afectación vello axilar (%) 17/28 (60.7) 3/9 (33.3) 54/110 (49.1) 
74/147 

(50.3) 
> 0.05 

18/27 

(66.7) 

28/52 

(53.8) 

8/31 

(25.8) 
0.04 

Afectación vello púbico (%) 16/28 (57.1) 5/10 (50) 51/109 (46.8) 
72/147 

(49.0) 
> 0.05 

16/26 

(62.5) 

26/52 

(50.0) 

9/31 

(29.0) 
> 0.05 
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Tabla 12. Características clínicas de los 224 pacientes con AFF (Cont.). 

VARIABLE 

NO TERAPIA 

SISTÉMICA 

N=56 (25.0%)  

OTRAS 

TERAPIAS 

SISTÉMICAS 

N=20 (8.9%) 

DUTASTERIDA 

N=148 (66.1%) 

TOTAL 

N=224 

P-

VALOR 

GRUPO 1 

(N=46) 

GRUPO 2 

(N=70) 

GRUPO 3 

(N=32) 

P-

VALOR 

Afectación de vello de extremidades 

superiores e inferiores (%) 
22/30 (73.3) 8/12 (66.7) 71/107 (66.4) 

101/150 

(67.3) 

> 0.05 
20/27 

(74.1) 

37/48 

(77.1) 

14/32 

(43.8) 
0.016 

Prurito (%) 

Leve 4/9 (44.4)  1/4 (25%) 16/37 (43.2)  
21/50 

(42.0) 
> 0.05 

5/8 

(62.5) 

7/21 

(33.3) 

4/8 

(50.0) 
> 0.05 

Moderado 1/9 (11.1) 0/4 (0.0) 2/37 (5.4) 3/50 (6.0) 
1/8 

(12.5) 

0/21 

(0.0) 

1/8 

(12.5) 

Tricodinia (%) 

Leve 1/9 (11.1)  1/4 (25.0) 6/31 (19.4)  
8/44 

(18.2) 
> 0.05 

1/6 

(16.7) 

3/18 

(16.7) 

2/7 

(28.6) 
> 0.05 

Moderada 1/9 (11.1) 0/4 (0.0) 1/31 (3.2) 2/44 (4.5) 0/6 (0.0) 
0/18 

(0.0) 

1/7 

(14.3) 
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Tabla 12. Características clínicas de los 224 pacientes con AFF (Cont.). 

VARIABLE 

NO TERAPIA 

SISTÉMICA 

N=56 (25.0%)  

OTRAS TERAPIAS 

SISTÉMICAS  

N=20 (8.9%) 

DUTASTERIDA 

N=148 (66.1%) 

TOTAL 

N=224 

P-

VALOR 

GRUPO 1 

(N=46) 

GRUPO 2 

(N=70) 

GRUPO 3 

(N=32) 

P-

VALOR 

Eritema perifolicular 

(%) 

Leve 6/10 (60.0) 1/4 (25%) 14/35 (40.0)  
21/49 

(42.9) 

> 0.05 

2/5 

(40.0) 

9/20 

(45.0) 

3/10 

(30.0) 

> 0.05 Moderado 2/10 (20.0) 3/4 (75.0) 11/35 (31.4) 
16/49 

(32.7) 

2/5 

(40.0) 

7/20 

(35.0) 

2/10 

(20.0) 

Intenso 2/10 (20.0) 0/4 (0.0) 10/35 (28.6) 
12/49 

(24.5) 

1/5 

(20.0) 

4/20 

(20.0) 

5/10 

(50.0) 

Hiperqueratosis 

perifolicular (%) 

Leve  7/9 (77.8)  1/4 (25%) 34/53 (64.2)  
42/66 

(63.3) 

> 0.05 

2/5 

(40.0) 

9/19 

(47.4) 

23/29 

(79.3) 

> 0.05 Moderada 0/9 (0.0) 3/4 (75.0) 12/53 (22.6) 
15/66 

(22.7) 

3/5 

(60.0) 

6/19 

(31.6) 

3/29 

(10.3) 

Intensa 2/9 (22.2) 0/4 (0.0) 7/53 (13.2) 9/66 

(13.6) 
0/5 (0.0) 

4/19 

(21.1) 

3/29 

(10.3) 
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Tabla 12. Características clínicas de los 224 pacientes con AFF (Cont.). 

VARIABLE 

NO TERAPIA 

SISTÉMICA 

N=56 (25.0%)  

OTRAS 

TERAPIAS 

SISTÉMICAS 

N=20 (8.9%) 

DUTASTERIDA 

N=148 (66.1%) 

TOTAL 

N=224 

P-

VALOR 

GRUPO 1 

(N=46) 

GRUPO 2 

(N=70) 

GRUPO 3 

(N=32) 

P-

VALOR 

Medida inicial (cm) 

[mediana (P25-P75)] 

Frontal 7.5 (6.5-8.5) 7.3 (7.0-9.1) 7.5 (7.0-8.5) 
7.5 (7.0-

8.5) 

> 0.05 
8.0 (7.0-

8.5) 

7.5 (6.5-

8.5) 

7.5 (7.0-

8.4) 
> 0.05 

Lateral 

derecho 

5.5 (4.5-7.0) 5.0 (4.1-6.9) 6.0 (4.5-7.0) 
6.0 (4.5-

7.0) 

> 0.05 
6.3 (4.5-

7.1 

6.0 (4.0-

7.5) 

6.0 (5.0-

7.0) 
> 0.05 

Lateral 

izquierdo 

5.5 (4.5-6.5) 5.0 (4.0-6.4) 6.0 (4.5-7.0) 
6.0 (4.5-

7.0) 

> 0.05 
6.3 (4.9-

7.1) 

6.0 (4.5-

7.5) 

6.0 (4.5-

7.0) 
> 0.05 

Medida al final del 

seguimiento (cm) 

[mediana (P25-P75)] 

Frontal 8.25 (7.0-9.5) 8.0 (7.0-9.9) 8.0 (7.0-9.0) 
8.0 (7.0-

9.0) 

> 0.05 
8.2 (7.5-

9.5) 

8.0 (7.0-

9.0) 

7.5 (7.0-

8.4) 
0.031 

Lateral 

derecho 

6.0 (5.0-8.0) 5.5 (4.5-8.0) 6.5 (5.0-8.0) 
6.0 (5.0-

8.0) 

> 0.05 
7.0 (5.4-

8.5) 

7.0 (5.0-

7.7) 

6.0 (4.5-

7.0) 
> 0.05 
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Tabla 12. Características clínicas de los 224 pacientes con AFF (Cont.). 

VARIABLE 

NO TERAPIA 

SISTÉMICA 

N=56 (25.0%)  

OTRAS 

TERAPIAS 

SISTÉMICAS 

N=20 (8.9%) 

DUTASTERIDA 

N=148 (66.1%) 

TOTAL 

N=224 

P-

VALOR 

GRUPO 1 

(N=46) 

GRUPO 2 

(N=70) 

GRUPO 3 

(N=32) 

P-

VALOR 

Medida al final del 

seguimiento (cm) 

[mediana (P25-P75)] 

Lateral 

izquierdo 

6.0 (5.0-7.9) 6.0 (4.5-8.0) 7.0 (5.0-8.0) 
6.5 (5.0-

8.0) 

> 0.05 
7.0 (5.0-

8.5) 

7.0 (5.0-

7.7) 

6.0 (4.5-

7.0) 
> 0.05 

Estabilización (12 

meses) (%) 

Frontal 17 (30.4) 12 (60.0) 91 (61.5) 120 (53.6) 0.000 21 (45.7) 42 (60.0) 28 (87.5) 0.001 

Lateral 

derecho 

23 (41.1) 7 (35.0) 95 (64.2) 128 (57.1) 0.008 22 (47.8) 44 (62.9) 29 (90.6) 0.001 

Lateral 

izquierdo 

21 (37.5) 7 (35.0) 91 (61.5) 120 (53.6) 0.004 22 (47.8) 42 (60.0) 27 (84.4) 0.005 

P25: percentil 25; P75: percentil 75. Grupo 1: una o dos dosis de dutasterida 0.5 mg por semana; Grupo 2: tres dosis de dutasterida 0.5 mg por semana; Grupo 3: cinco o siete dosis de dutasterida 

0.5 mg a la semana. 
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2.2 ESTABILIZACIÓN EN PACIENTES CON LARGO SEGUIMIENTO 

Con el fin de evaluar la respuesta a dutasterida frente a otros tratamientos o la ausencia de 

tratamiento sistémico en pacientes con un seguimiento más prolongado, analizamos la 

estabilización en la cohorte de pacientes con un seguimiento de al menos 24 meses (n = 78). 

Tras 24 meses de tratamiento, el porcentaje de pacientes estabilizados con dutasterida (n = 42) 

fue del 57.1% en comparación con el 21.7% sin tratamiento sistémico (n = 23) y el 50.0% con 

finasterida (n = 6) (p = 0.016).  

En comparación con la ausencia de tratamiento sistémico, el tratamiento con dutasterida redujo 

la progresión de la AFF en aproximadamente un 75% (odds ratio= 0.26; Intervalo de confianza 

del 95%= 0.50 - 0.13), y mostró una reducción mucho mayor a los 24 meses de seguimiento 

(odds ratio= 0.13; Intervalo de confianza del 95%= 0.6 - 0.03). 

También se observaron diferencias estadísticamente significativas (p = 0.014) en la estabilización 

de los grupos de tratamiento con dutasterida: 47.6% para el Grupo 1 (n = 21), 56.3% para el 

Grupo 2 (n = 16) y 100% para el Grupo 3 (n = 5).  

En la Figura 12 se representa la estabilización a los 12 meses de tratamiento para la región 

frontal y en la Tabla 13 la estabilización frontal a los 12 y 24 meses de tratamiento con 

dutasterida, con otras terapias sistémicas, sin terapia sistémica y para los grupos establecidos 

según la dosis de dutasterida semanal.
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Tabla 13. Estabilización frontal a los 12 y 24 meses de tratamiento para los diferentes grupos terapéuticos. 

SEGUIMIENTO REGIÓN 

NO 

TERAPIA 

SISTÉMICA 

N=56 

(25%) 

FINASTERIDA 

2.5-5 mg/día 

N=9 (4.0%) 

HIDROXICLOROQUINA 

200-400 mg/día 

N=6 (2.7%) 

DOXICICLINA 

100 mg/día 

N=3 (1.3%) 

ISOTRETINOINA 

5-20 mg/día 

N=2 (0.9%) 

DUTASTERIDA 

0.5 mg/sem -

0.5 mg/día 

N=148 (66.1%) 

P-

VALOR 

GRUPO 

1  

N=46 

GRUPO 

2  

N=70 

GRUPO 

3  

N=32 

P-

VALOR 

12 meses 

Frontal 
17/56 

(30.4) 
7/9 (77.8) 2/6 (33.3) 3/3 (100.0) 0/2 (0.0) 91/148 (61.5) 0.000 

21/46 

(45.7) 

42/70 

(60.0) 

28/32 

(87.5) 
0.000 

Lateral 

dcho 

23/56 

(41.1) 
4/9 (44.4) 3/6 (50.0) 0/3 (0.0) 0/2 (0.0) 95/148 (64.2) 0.006 

22/46 

(47.8) 

44/70 

(62.9) 

29/32 

(90.6) 
0.000 

Lateral 

izdo 

21/56 

(37.5) 
5/9 (55.6) 2/6 (33.3) 0/3 (0.0) 0/2 (0.0) 91/148 (61.5) 0.006 

22/46 

(47.8) 

42/70 

(60.0) 

27/32 

(84.4) 
0.004 

24 meses 

Frontal 5/23 (21.7) 3/6 (50.0) 0/4 (0.0) 0/2 (0.0) 0/1 (0.0) 24/42 (57.1) 0.016 
10/21 

(47.6) 

9/16 

(56.3) 

5/5 

(100.0) 
0.014 

Lateral 

dcho 
6/23 (26.1) 1/6 (26.3) 1/4(25.0) 0/2 (0.0) - 27/42 (64.3) 0.274 

12/21 

(57.1) 

10/16 

(62.5) 

5/5 

(100.0) 
0.043 

Lateral 

izdo 
6/23 (26.1) 2/6 (33.3) 0/4 (0.0) 0/2 (0.0) - 26/42 (61.9) 0.28 

13/21 

(61.9) 

9/16 

(56.3) 

4/5 

(80.0) 
0.239 
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Figura 12. Representación de la estabilización a nivel frontal a los 12 meses de tratamiento 

con dutasterida, con otras terapias sistémicas o sin terapia sistémica y para los grupos 

establecidos de tratamiento. 

 

2.3 VELOCIDAD DE PROGRESIÓN ANUAL 

En pacientes no estabilizados se calculó la progresión media de la enfermedad en milímetros 

por año (Tabla 14). Esta tasa fue menor en el grupo de dutasterida (3.87 mm/año) en 

comparación con el grupo de otros tratamientos sistémicos (4.81 mm/año) y el grupo sin 

tratamiento sistémico (7.50 mm/año, p= 0.006). 
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Tabla 14. Progresión en pacientes no estabilizados en tratamiento con dutasterida, con otras terapias sistémicas o sin terapia sistémica. 

 

NO TERAPIA 

SISTÉMICA N=39 

(37.5%) 

OTRAS TERAPIAS 

SISTÉMICAS N=8 

(7.7%) 

DUTASTERIDA 

N=57 (54.8%) 

TOTAL 

N=104 

P-

VALOR 

GRUPO 1 

N=25 

GRUPO 2 

N=28 

GRUPO 3 

N=4 

P-

VALOR 

Frontal (mm/año) 

[mediana (P25-P75)] 
7.50 (3.00-15.00) 4.81 (1.70-17.09) 

3.87 (2.40-

6.48) 

4.80 (2.4-

8.2) 

 

0.006 

4.29 

(2.27-

7.28) 

3.25 

(2.32-

5.34) 

5.00 

(4.25-

5.00) 

0.018 

Lateral derecho 

(mm/año) [mediana 

(P25-P75)] 

3.00 (0.00-10.00) 4.07 (3.37-7.89) 
2.31 (0.00-

6.00) 

6.00 

(3.33-

10.00) 

> 0.05 

5.86 

(2.79-

6.96) 

6.19 

(3.06-

12.47) 

5.00 

(5.00-

5.00) 

> 0.05 

Lateral izquierdo 

(mm/año) [mediana 

(P25-P75)] 

2.67 (0.00-8.78) 6.32 (3.87-8.28) 
2.61 (0.00-

6.33) 

6.00 

(3.33-

10.00) 

> 0.05 

4.79 

(2.88-

6.90) 

6.16 

(4.07-

11.81) 

7.50 

(4.46-

10.00) 

> 0.05 
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2.4 FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA A DUTASTERIDA 

Se analizaron las características clínico-epidemiológicas de los pacientes respondedores y no 

respondedores a dutasterida (Tabla 15). Se realizó un modelo de regresión logística con la edad 

de consulta, alopecia de cejas y dosis semanal de dutasterida. La única variable estadísticamente 

significativa para la respuesta a la dutasterida fue la dosis semanal (p = 0.006, Tabla 16). 

Tabla 15. Características de los pacientes tratados con dutasterida. 

VARIABLE 

NO 

RESPONDEDOR 

N=57 

RESPONDEDOR 

N=91 

TOTAL 

N=148 

P-

VALOR 

Edad consulta (años) 

[mediana (P25-P75)] 
65.0 (54.0-69.5) 

59.0 (53.0-

65.0) 

60.0 

(54.0-

67.0) 

0.029 

Edad de inicio (años) 

[mediana (P25-P75)] 
56.0 (47.0-62.0) 

54.0 (47.0-

58.5) 

55.0 

(47.0-

60.0) 

> 0.05 

Tiempo hasta consulta (años) 

[mediana (P25-P75)] 
6.0 (4.0-8.0) 5.0 (3.0-7.0) 

5.0 (4.0-

7.0) 
> 0.05 

Rosácea (%) 15/36 (41.7) 12/41 (29.3) 
27/77 

(35.1) 
> 0.05 

Hipotiroidismo (%) 8 (14.0) 18 (19.8) 26 (17.6) > 0.05 

Inicio como alopecia ciliar (%) 21 (36.8) 33 (22.3) 54 (36.5) > 0.05 

Alopecia ciliar (%) 
Parcial 19 (43.2) 25 (56.8) 44 (29.7) 

0.040 
Total 25 (48.1) 27 (51.9) 52 (35.1) 
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Tabla 15. Características de los pacientes tratados con dutasterida (Cont.). 

VARIABLE 

NO 

RESPONDEDOR 

N=57 

RESPONDEDOR 

N=91 

TOTAL 

N=148 

P-

VALOR 

Patrón (%) 

1 21/45 (46.7) 35/61 (57.4) 
56/106 

(52.8) 

> 0.05 
2 22/45 (48.9) 18/61 (29.5) 

40/106 

(37.7) 

3 2/45 (4.4) 8/61 (13.1) 10/106 (9.4) 

Pápulas faciales (%) 17/43 (39.5) 22/53 (41.5) 39/96 (40.6) > 0.05 

Pérdida vello corporal (%) 28/39 (71.8) 43/68 (63.2) 
71/107 

(66.4) 
> 0.05 

Prurito (%) 
Leve 5/7 (71.4) 11/30 (36.7) 16/37 (43.2) 

> 0.05 
Moderado 0/7 (0.0) 2/30 (6.7) 2/37 (5.4) 

Tricodinia (%) 
Leve 1/5 (20.0) 5/26 (19.2) 6/31 (19.4) 

> 0.05 
Moderada 0/5 (0.0) 1/26 (3.8) 1/31 (3.2) 

Eritema 

perifolicular (%) 

Moderado 4/4 (100.0) 7/20 (35.0) 11/24 (31.4) 
> 0.05 

Intenso 2/4 (50.0) 8/20 (40.0) 10/24 (28.6) 

Hiperqueratosis 

perifolicular (%) 

Moderada 4/5 (80.0) 8/19 (42.1) 12/24 (22.6) 
> 0.05 

Intensa 1/5 (20.0) 6/19 (31.6) 7/24 (13.2) 
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Tabla 15. Características de los pacientes tratados con dutasterida (Cont.). 

VARIABLE 

NO 

RESPONDEDOR 

N=57 

RESPONDEDOR 

N=91 

TOTAL 

N=148 

P-

VALOR 

Medida inicial 

(cm) [mediana 

(P25-P75)] 

Frontal 7.5 (7.0-8.5) 7.5 (7.0-8.5) 7.5 (7.0-8.5) > 0.05 

Lateral 

derecha 
6.5 (5.3-7.5) 6.0 (4.4-7.0) 6.0 (4.5-7.0) > 0.05 

Lateral 

izquierda 
6.5 (5.5-7.0) 5.5 (4.5-7.1) 6.0 (4.5-7.0) > 0.05 

Dosis semanal 

de dutasterida 

(%) 

Grupo 1 25 (54.3) 21 (45.7) 46 (31.1) 

0.001 Grupo 2 28 (40.0) 42 (60.0) 70 (47.3) 

Grupo 3 4 (12.5) 28 (87.5) 32 (21.6) 

P25: percentil 25; P75: percentil 75. 

Tabla 16. Análisis multivariante tipo regresión logística binaria. 

VARIABLE OR (IC 95%) P-VALOR 

Edad consulta 1.13 (0.33-3.88) > 0.05 

Pérdida de cejas 1.09 (0.47-2.57) > 0.05 

Dosis semanal de dutasterida 0.25 (0.08-0.83) 0.016 

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio 
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DISCUSIÓN 

1 COMPARACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-

EPIDEMIOLÓGICAS CON LA LITERATURA 

El presente estudio describe la eficacia de la dutasterida oral frente a otras terapias sistémicas 

y la ausencia de tratamiento sistémico en la práctica clínica real en una gran cohorte de 

pacientes con AFF con datos tras 12 y 24 meses de seguimiento. El tratamiento con dutasterida 

fue el más eficaz para conseguir la estabilización de la alopecia. La respuesta fue dosis 

dependiente y la dosis más eficaz fue de 5 a 7 cápsulas de 0.5 mg de dutasterida por semana. 

Al igual que en otras series de AFF,87,139,197 la amplía mayoría (99.1%) de las pacientes de nuestro 

estudio fueron de género femenino. Por el momento, no se han descrito diferencias clínicas y 

evolutivas en los casos de AFF descritos en varones, salvo la afectación de la barba y la mayor 

presencia de pápulas faciales,136,250,251,281 aunque sí se ha descrito una mayor asociación entre 

AFF en varones y el uso de productos para el cuidado de la piel del rostro y protectores 

solares.108,122 La media de edad de nuestra serie de pacientes en el momento de la consulta fue 

de 61.2 años (DE = 10.6), similar a la recogida en las grandes series de AFF de la 

literatura.87,139,197,209  

En cuanto a los antecedentes familiares, un 6.7% de nuestros pacientes refirieron antecedentes 

familiares de AFF, lo que concuerda con series previas que los sitúan entre un 5-13.8%.80,87,211 Se 

ha descrito en la literatura un elemento genético implicado en la patogénesis de la AFF, 

respaldado por la publicación de casos familiares,80–84,378 incluso se ha propuesto un modelo 

mendeliano de herencia autosómica dominante con penetrancia incompleta.88 Se ha sugerido 

además un fenómeno de anticipación familiar, aunque está en entredicho si éste es real o si se 
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trata de un sesgo de anticipación diagnóstica.379 Por otro lado, además de la predisposición 

genética, la epigenética y la exposición a factores ambientales comunes pueden desempeñar un 

papel importante en la patogénesis de AFF, representado en la descripción de casos 

connubiales.98 

Con respecto a los antecedentes ginecológicos, un 10.3% de las pacientes fueron 

premenopáusicas, proporción similar a la de series previas, que la sitúan en torno al 5-

26.8%.80,87,100,137,139,141,197,205,208–211 La mediana de edad de la menopausia fue de 58.0 años, 

levemente superior a la media descrita previamente en la literatura (47.7-48.9 años).99,209 La 

proporción de pacientes histerectomizadas fue del 35.9%, similar a los datos recogidos en la 

literatura (11-39.6%),87,100,101 al igual que el porcentaje de pacientes que se sometieron a 

ooforectomía (11.7% frente al 14.4%)103 y el uso de anticonceptivos orales durante al menos un 

año (43.8% frente a 48.8).103 El uso de DIU hormonal y de THS fue algo superior a lo descrito 

(10.0% frente a 4.8%,99 y 24.5% frente al 19%, respectivamente).103 No hubo diferencias en 

cuanto a la frecuencia de antecedentes personales de cáncer de mama (7.1% frente a 7.7%),99 

con un uso de tamoxifeno del 43.8% frente a 6.7-2.1%99,103 y de raloxifeno del 6.3% frente a 

2.1%.103 

En cuanto a las comorbilidades cutáneas, destaca la alta prevalencia de rosácea en la muestra 

estudiada (35.1%), hallazgo ya previamente descrito por nuestro grupo de investigación.104 Otras 

series recogen una prevalencia de rosácea variable entre 12.5%-61.6%,103,268 especialmente 

objetivada en grados severos de AFF.268 Esta prevalencia contrasta con la de la población 

general, estimada en solo un 10% según algunos estudios.104 La posible relación con la 

patogénesis de la AFF merece investigación, pero se ha teorizado que podrían estar involucradas 

vías inflamatorias comunes de la unidad pilosebácea en ambas enfermedades.104 Una potencial 

citoquina involucrada es la prostaglandina D2, liberada por mastocitos, se conoce que inhibe el 
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crecimiento de los folículos pilosos pero también podría participar en el desarrollo de rosácea al 

producir vasodilatación.104 

Respecto a otras comorbilidades, despunta el hipotiroidismo como la patología no 

dermatológica más frecuente (16.9%) mientras que en otras series la prevalencia del 

hipotiroidismo descrita es levemente superior situándose entre el 12 y el 60% de los 

pacientes,87,103,204,205,209,278,279 y parece no tener correlación con la recesión capilar o la duración 

de la enfermedad.278 La alta prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con AFF, entre tres y 

doce veces mayor que la prevalencia media de disfunción tiroidea en Europa (4%) según un 

metaanálisis reciente,204 invita a realizar un despistaje de enfermedad tiroidea en estos 

pacientes. 

En cuanto a las comorbilidades psiquiátricas, la prevalencia de depresión en nuestra serie fue 

del 4.9%, inferior a prevalencia de la depresión en mayores de 50 años en España y en Europa, 

situada en el 29.3 y 27.9% respectivamente.380 

La mediana de edad de inicio fue 56.0 años, situando a la mayoría de las pacientes estudiadas 

en la etapa postmenopáusica, que es el escenario más frecuentemente descrito para el 

desarrollo de AFF.3,87 Este dato se recogió retrospectivamente durante las visitas médicas, por 

lo que está limitado por el sesgo de memoria de las pacientes. 

La mediana de duración de la enfermedad hasta la primera consulta mostró una amplia 

diversidad de demora, con un rango entre 1 y 40 años. Este hecho se explica porque el comienzo 

de la AFF pasa desapercibido en muchas ocasiones dado su curso progresivo e indolente.88 

Aunque se han descrito formas de presentación incompletas de AFF,219 todos nuestros pacientes 

presentaron afectación en el área frontal. En cuanto a los patrones de presentación, el patrón 

más frecuente fue el patrón 1 o lineal (54.2%), seguido del patrón 2 o difuso (38.1%) y mucho 
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menos frecuente fue el patrón 3 o en doble línea (7.7%). Esta distribución es similar a la descrita 

previamente en la literatura (53.7%, 38.6% y 7.5% respectivamente).198 No se recogieron otros 

patrones infrecuentes de presentación como el patrón similar a AAG, patrón en escarapela o el 

ofiásico.226 

La asociación de AFF y AAG en nuestro estudio (6.3%) se sitúa en el rango descrito en series de 

poblaciones similares 1.7-11%.101,139 La prevalencia de AAG es creciente con la edad y variable 

según la región geográfica, estimándose una prevalencia general del 19%, superior a nuestra 

serie.381 

Una gran mayoría de las pacientes presentaban algún grado de alopecia de cejas (81.2%), 

porcentaje que se enmarca en lo expuesto en las grandes series retrospectivas de pacientes que 

varía entre el 64-100%.80,87,137,139,197,208,211 El presente trabajo estudió las características clínicas 

de las pacientes de forma retrospectiva y con un diagnóstico establecido de AFF, lo que pudo 

aumentar la sensibilidad de la detección de la alopecia de cejas. Un 68.6% de los pacientes 

recordaron la alopecia de cejas como la afectación inicial que precedió a la alopecia de cuero 

cabelludo. En la literatura encontramos que este porcentaje es algo inferior, entorno al 39% de 

los casos.87 Los porcentajes de alopecia de pestañas (20.3%), pérdida de vello corporal en 

extremidades (67.3%), alopecia occipital (14.7%), pérdida de vello axilar (50.3%) y vello púbico 

(49.0%) fueron similares a los descritos previamente.87,137,141,197,201,209  

El 57.2% de los pacientes del estudio presentaron eritema perifolicular moderado o intenso y en 

el 36.3% pacientes se evidenció hiperqueratosis perifolicular moderada o intensa. Estos signos 

se encuentran entre los criterios menores propuestos para el diagnóstico de la AFF.228,282. La 

sensibilidad en la detección de estos signos aumenta cuando se utiliza tricoscopia y algunos 

estudios establecen una presencia de eritema e hiperqueratosis perifolicular algo superiores 

aunque muy variables (65.9-87.2% y 16.7-90.9%, respectivamente).286,289 Cada vez existe más 
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evidencia sobre el vínculo entre la progresión de la enfermedad y la inflamación clínica en 

pacientes con AFF.221 Algunos trabajos iniciales señalaron que el eritema perifolicular era más 

evidente en aquellos pacientes cuya AFF estaba en una fase de progresión activa.289 Sin 

embargo, cada vez se reconoce más que el eritema perifolicular puede persistir en pacientes a 

pesar de que no haya progresión en la recesión, siendo una representación de cambios 

vasculares o atrofia inducidos por la AFF alrededor del folículo.240 En cuanto a la hiperqueratosis, 

sí se ha demostrado una fuerte correlación entre la gravedad de los moldes peripilares o 

hiperqueratosis perifolicular y el grado de infiltración linfocítica en biopsias guiadas por 

tricoscopia.382  

La extensión del eritema y la hiperqueratosis perifolicular ha sido utilizada en la escala de 

severidad de la AFF (FFASS).201 En nuestra serie de pacientes un 43.2% pacientes presentaban 

un eritema perifolicular menor del 25% del total, un 16.2% pacientes presentaban una extensión 

de entre el 25 y 75%, y 8.1% pacientes una extensión superior del 75% del área de la línea de 

implantación. La distribución recogida en la literatura es algo diferente con valores del 13%, 25% 

y 11% respectivamente.201 En el caso de la hiperqueratosis perifolicular, el 22.2% pacientes la 

presentaban en menos del 25% del área evaluada, el 6.3% entre el 25 y 75%, y el 4.8% en más 

del 75%. Los porcentajes previamente descritos de este hallazgo son del 22%, 22% y 10%.201 

Casi la mitad de los pacientes (42.0% leve y 6.0% moderado) reconocieron prurito asociado a la 

AFF. La asociación de este síntoma con la AFF está descrita en la literatura, pero su prevalencia 

es variable según los estudios. En las grandes series descritas de AFF lo refieren entre el 35-68% 

de los pacientes.86,87,137,197,204,209,211 La tricodinia, a menudo descrita como una sensación urente, 

fue menos frecuente y solamente el 22.6% de los pacientes la reconocieron. Esta frecuencia es 

similar a las descritas en otros estudios, estimada en el 10-28% de los casos.87,137,197,209–211 Se han 
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descrito casos de escozor generalizado del cuero cabelludo al igual que sucede en el LPP,137 pero 

no identificamos ninguno en el presente estudio.  

Con respecto a otras lesiones faciales evidenciadas en pacientes con AFF, la depresión de venas 

frontales se objetivó en 18.3% frente al 55% previamente descrito,201 y la presencia de pápulas 

faciales en 37.1% frente a 14%-33.8% publicado.87,209,211 La prevalencia de LPPigm en nuestra 

serie fue del 8.3% frente al 13% descrito,266 de eritema malar difuso del 18.2% frente al 3% 266 y 

de eritema glabelar del 26.8% frente al 4%.266 

En la Tabla 17 se resumen las principales características epidemiológicas y clínicas de la muestra 

de pacientes incluidas en este estudio y se compara con las grandes series publicadas. 
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Tabla 17. Características epidemiológicas y clínicas de las principales series de AFF publicadas en la literatura y nuestra serie de pacientes. 

 
PRESENTE 

ESTUDIO 

MCSWEENEY et 

al.205 2020 

KANTI et 

al.204 

2019  

MERVIS et 

al.266 2019 

STARACE et 

al.211 2019 

IMHOF et 

al.209 2018 

VAÑÓ-

GALVÁN et 

al.87  2014 

BANKA et 

al.197 2014 

MACDONALD et 

al.139 2012 

Pacientes (N) 224 711 490 91 65 148 355 62 60 

Varones (%) 2 (0.9) 0 23 (4.7) 4 (4.4) 0 0 12 (3) 2 (3.2) 0 

Mujeres 

premenopáusicas (%) 
23 (10.3) 178/663 (26.8) NE 30 (34) 8 (12.3) 14 (9.4) 49 (14) 12 (20) 3 (5) 

Antecedentes 

familiares (%) 
15 (6.7) NE NE 8 (9) NE NE 30 (8) NE NE 

Menopausia precoz       

( < 45 años) (%) 
NE NE NE NE 6 (10.5) 18* (13) 50 (14) NE NE 
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Tabla 17. Características epidemiológicas y clínicas de las principales series de AFF publicadas en la literatura y nuestra serie de pacientes (Cont.). 

 
PRESENTE 

ESTUDIO 

MCSWEENEY et 

al.205 2020 

KANTI et 

al.204 2019  

MERVIS et 

al.266 2019 

STARACE et 

al.211 2019 

IMHOF et 

al.209 2018 

VAÑÓ-GALVÁN 

et al.87  2014 

BANKA et 

al.197 2014 

MACDONALD et 

al.139 2012 

Histerectomía 

(%) 
37/103 (35.9) NE NE NE 3 (4.5) 55 (39.6) 46 (13) NE NE 

Cáncer de mama 

(%) 
16 (7.1) NE NE NE NE 6 (4.1) NE 2 (3.2) NE 

Hipotiroidismo 

(%) 
38 (16.9) 92 (12.9) 60 (12.2) NE 19 (29.3) 66 (44.6) 53 (15) 13 (21) 14 (23.3) 

Vitíligo (%) NE NE 12 (2.5) NE 5 (7.7) 4 (2.7) 2 (0.6) 1 (2) 1 (1.7) 

Dermatitis 

atópica (%) 
NE NE 17 (3.5) NE 23 (35.4) 65 (43.9) NE NE 9 (15) 
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Tabla 17. Características epidemiológicas y clínicas de las principales series de AFF publicadas en la literatura y nuestra serie de pacientes (Cont.). 

 
PRESENTE 

ESTUDIO 

MCSWEENEY et 

al.205 2020 

KANTI et 

al.204 2019  

MERVIS et 

al.266 2019 

STARACE et 

al.211 2019 

IMHOF et 

al.209 2018 

VAÑÓ-

GALVÁN et 

al.87  2014 

BANKA et 

al.197 2014 

MACDONALD et 

al.139 2012 

Rosácea (%) 
40/114 

(35.1) 
NE 9 (1.8) NE NE 23 (15.5) NE NE NE 

Edad de inicio 

(media, rango) 
55.0 (26-78) 59 60 (53-68) 59.6 (29-86) NE 

57.4 (26-

81) 
56 (21-81) NE (18-81) 60.4 (31-86) 

Prurito (%) 24/50 (48.0) NE 247 (50.4) 48 (53) 43 (66.1) 100 (67.6) 124 (35) 27 (44) 1 (1.7) 

Tricodinia (%) 10/44 (22.7) NE 51 (10.4) 23 (25) 12 (18.5) 41 (27.7) 71 (20) 13 (21) 1 (1.7) 

Eritema 

perifolicular (%) 
28/49 (57.2) 508 (77.3) 397 (81.0) NE 46 (70.8) 129 (87.2) NE 45 (73) NE 
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Tabla 17. Características epidemiológicas y clínicas de las principales series de AFF publicadas en la literatura y nuestra serie de pacientes (Cont.). 

 
PRESENTE 

ESTUDIO 

MCSWEENEY 

et al.205 2020 

KANTI et 

al.204 

2019  

MERVIS et 

al.266 2019 

STARACE et 

al.211 2019 

IMHOF et 

al.209 2018 

VAÑÓ-

GALVÁN et 

al.87  2014 

BANKA et 

al.197 2014 

MACDONALD et 

al.139 2012 

Hiperqueratosis 

perifolicular (%) 
24/66 (36.3) 119 (16.7) 293 (59.8) NE 51 (78.5) 56 (37.8) NE 19 (31) NE 

Alopecia de 

cejas (%) 

Parcial 81 (36.2) 

620 (90.6) 

 280 (58)  

63 (69) 

34 (52.3)   

22 (33.8) 
89 (60.1) 

199 (56) 34 (55) 

44 (73.3) 

Total 74 (33.0) 117 (24) 22 (33.8) 85 (24) 16 (26) 

Alopecia de pestañas (%) 31/153 (20.3) 311 (44.5) NE 7 (8) 17 (26.1) 14 (9.5) 50 (14) NE 2 (3) 

Alopecia occipital (%) 20/136 (14.7) 178 (25.0) 143 (32) 7 (8) 8 (12.3) 45 (30.4) 53 (15) NE 4 (6.7) 
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Tabla 17. Características epidemiológicas y clínicas de las principales series de AFF publicadas en la literatura y nuestra serie de pacientes (Cont.). 

 
PRESENTE 

ESTUDIO 

MCSWEENEY et 

al.205 2020 

KANTI et 

al.204 2019  

MERVIS et 

al.266 2019 

STARACE et 

al.211 2019 

IMHOF et 

al.209 2018 

VAÑÓ-

GALVÁN et 

al.87  2014 

BANKA et 

al.197 2014 

MACDONALD et 

al.139 2012 

Pérdida de vello en 

extremidades (%) 

101/150 

(67.3) 
543 (77.5) 209 (42.7) 34 (37) 38 (58.5) 24 (16.2) 85 (24) 12 (19) 15 (25) 

Pérdida de vello en 

axilas/pubis (%) 

72-74/147 

(49.0-50.3%) 
464 (67.0) 236 (48.2) NE 

34 (52.3)  

29 (44.6) 

23 (15.5) 75 (21) 33 (53) Sí** 

Pápulas faciales (%) 56/151 (37.1) NE NE 24 (26) 22 (33.8) 23 (15.5) 2 (14) NE NE 

Depresión de venas 

frontales (%) 
26/142 (18.3) NE NE 3 (3) NE NE NE NE NE 
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Tabla 17. Características epidemiológicas y clínicas de las principales series de AFF publicadas en la literatura y nuestra serie de pacientes (Cont.). 

 
PRESENTE 

ESTUDIO 

MCSWEENEY et 

al.205 2020 

KANTI et 

al.204 2019  

MERVIS et 

al.266 2019 

STARACE et 

al.211 2019 

IMHOF et 

al.209 2018 

VAÑÓ-GALVÁN 

et al.87  2014 

BANKA et 

al.197 2014 

MACDONALD et 

al.139 2012 

Liquen plano 

pigmentoso (%) 
5/60 (8.3) NE NE 12 (13) NE NE NE NE NE 

Puntos rojos 

glabelares (%) 
11/41 (26.8) NE NE 4 (4) NE NE NE NE NE 

Eritema difuso 

(%) 
6/33 (18.2) NE NE 3 (3) NE NE NE NE NE 

NE: No especificado *Ooforectomía premenopáusica (menopausia quirúrgica). **No especifica frecuencia. 
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2 VALORACIÓN DE LOS HALLAZGOS HISTOLÓGICOS E 

INMUNOHISTOQUÍMICOS 

Los hallazgos histopatológicos observados en nuestras 16 pacientes con AFF son superponibles 

a los descritos en la literatura. Se observó un infiltrado inflamatorio perifolicular en el 87.5% de 

las biopsias de piel afecta, con disminución del número de glándulas sebáceas (cuero cabelludo 

afecto 1.4 vs. 3.1 en cuero cabelludo sano, p = 0.000), disminución de los folículos en anagen 

(cuero cabelludo afecto 1.9 vs. 2.9 en cuero cabelludo sano, p = 0.001, y presencia de tractos 

fibrosos verticales (cuero cabelludo afecto 1.1 vs. 0.3 en cuero cabelludo sano, p = 0.001). No se 

realizó IFD, generalmente negativa.242,309  

No hay consenso con respecto a la composición del infiltrado inflamatorio en AFF. Kossard 

observó que estaba compuesto principalmente de linfocitos T con la misma proporción de 

células T CD4 + y CD8 +.3 Sin embargo, recientemente Ma et al. han descrito una relación CD4 / 

CD8 invertida debido a un aumento en las células T CD8 +, con diferencias significativas respecto  

a la población predominante CD4 + en los folículos no afectos en las mismas biopsias.310 

Precisando la localización, en biopsias de AFF y LPP se ha descrito un aumento significativo de 

las células CD8 + tanto en el epitelio del infundíbulo como del bulbo y el mesénquima 

perifolicular en ambos trastornos, sin alteración significativa en el número y el patrón 

perifolicular de las células CD4 + en comparación con los controles.153 Nuestro hallazgo de un 

infiltrado inflamatorio compuesto tanto por linfocitos CD4 + y CD8 + es coherente con estos 

resultados, sin embargo, una posible limitación de nuestro estudio es que no especificamos la 

localización de las células perifoliculares.  

En cuanto a las células reguladoras CD4 + FOXP3 +, estudios previos han documentado una 

proporción de 13.78 ± 7.42% como la habitual en el cuero cabelludo sano.383 La distribución de 
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estas células en folículos pilosos humanos controles no está bien descrita, pero parece reflejar 

ampliamente la distribución de las células CD4 +, aunque en menor número.153 En nuestro 

estudio hemos observado un aumento relativo de estas células en los infiltrados perifoliculares 

tanto en biopsias de piel afecta como de cuero cabelludo. Esta observación concuerda con los 

resultados del trabajo de Harries et al.153 en el que también se identificó un mayor número de 

células FOXP3 + en muestras de LPP y AFF en comparación con controles sanos, con una mayor 

proporción de células FOXP3 + respecto a células CD4 + totales. El papel de esta población celular 

en las alopecias cicatriciales aún no se ha dilucidado. Curiosamente, se ha informado del mismo 

aumento paradójico de células reguladoras en otras enfermedades autoinmunes, como la 

artritis reumatoide, la orquitis autoinmune, el liquen plano oral, donde se correlaciona con la 

actividad de la enfermedad,384,385 o el lupus eritematoso discoide, donde parecen acumularse 

en áreas de fibrosis a través de una vía de señalización mediada por TGF-β.386 En esta situación, 

las células reguladoras, al intentar suprimir la inflamación en curso, conducirían a la fibrosis a 

través de un proceso de transición epitelio-mesenquimal también recientemente identificado 

en LPP y AFF.188,387 Estos datos impulsan a una mayor exploración del papel de las células FOXP3 

+ en la patogénesis de la AFF, la señalización TGF-β y su papel en la transición epitelio-

mesenquimal, lo que finalmente ayudará a redefinir los enfoques terapéuticos actuales, con 

nuevas terapias dirigidas hacia estas dianas patogénicas. 

Hoy en día, algunos autores proponen que la AFF constituye un proceso inflamatorio 

generalizado que afecta a los folículos pilosos terminales y vellosos de toda la superficie 

corporal, hallazgo que se ha confirmado histológicamente en biopsias de pápulas faciales y de 

afectación vello corporal.233,242,243 Además, en biopsias de cuero cabelludo de apariencia normal 

de pacientes con AFF y LPP se ha descrito inflamación linfocítica alrededor del istmo / 

infundíbulo, fibrosis perifolicular y depósitos de mucina.312 
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Aunque las áreas clínicamente no afectadas del cuero cabelludo generalmente no se evalúan 

histológicamente en la práctica diaria, en nuestro estudio el 93.8% de las biopsias del cuero 

cabelludo de áreas de apariencia normal mostraron inflamación perifolicular alrededor del 

infundíbulo-istmo, en ausencia de lesiones clínicas evidentes. Este hallazgo concuerda con lo 

observado por Doche et al.,312 quienes evaluaron histológicamente áreas clínicamente normales 

de 40 pacientes con LPP y AFF (12 con LPP y 28 con AFF). Encontraron que un 64.2% de los 

pacientes con AFF mostraban inflamación linfocítica alrededor de la región infundíbulo-ístmica. 

Estos hallazgos refuerzan la hipótesis de que la AFF puede no estar restringida a las lesiones 

clínicamente aparentes y alopécicas, pudiendo ser un proceso generalizado que afecte todo el 

cuero cabelludo. Sin embargo, a pesar de los hallazgos histopatológicos típicos de inflamación 

en las áreas clínicamente no afectadas, éstas no mostraron evidencia de alopecia cicatricial en 

las visitas de seguimiento. Por qué algunas áreas del cuero cabelludo desarrollan alopecia y otras 

no es una pregunta que aún queda por responder. Además, también es llamativa la falta de 

relación entre el grado de inflamación histopatológica y los signos clínicos o tricoscópicos de 

inflamación. Con todos estos resultados, la terapia sistémica debería ser considerada en todos 

los pacientes con AFF, con fármacos como la dutasterida, de forma precoz, para prevenir la 

progresión de la enfermedad. 

3 VALORACIÓN DE LA RESPUESTA DE LOS DIFERENTES 

TRATAMIENTOS MÉDICOS Y COMPARACIÓN CON LA 

LITERATURA 

Por el momento, las guías terapéuticas para el manejo de la AFF son limitadas. Además, las 

diversas opciones terapéuticas recogidas en la literatura científica no han comprobado su 

efectividad en ensayos clínicos. A día de hoy, el tratamiento de la AFF está enfocado a controlar 

la progresión de la enfermedad, es decir, a conseguir la estabilización. Si bien lograr la 
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repoblación debiera ser el objetivo ideal, solo se ha documentado de manera anecdótica en un 

caso aislado en tratamiento con finasterida 2.5 mg/día junto con una marcada reversión de la 

atrofia cutánea.337 De esta manera es especialmente importante el tratamiento precoz en los 

primeros años de aparición de la enfermedad, para evitar el avance irreversible de la alopecia 

cicatricial. 

En la Tabla 18 se compara la respuesta para los grupos terapéuticos de nuestro estudio con las 

grandes series publicadas. 
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Tabla 18. Respuesta de la AFF a las diversas modalidades de tratamiento de nuestra serie y publicadas en la literatura. 

TRATAMIENTO ESTUDIO 
TIPO DE 

ESTUDIO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 
N DOSIS 

DURACIÓN 

(MESES) 

SEGUIMIENTO 

(MESES) 

MEJORÍA 

N (%) 

ESTABILIZACIÓN 

N (%) 

PROGRESIÓN 

N (%) 

Dutasterida 

Presente 

estudio 

Retrospectivo 

de cohortes 
2b 148 

0.5-1.0 mg/sem 

12 / 24    

45.7 / 47.6 

 1.5 mg/sem 60.0 /56.3 

2.5-3.5 mg/sem 87.5 /100.0 

Maldonado-Cid 

et al. (2020)334 
Serie de casos 4 14 

Dutasterida 0.5 mg 

de una a tre v/sem 
   64.2  

Moreno-

Arrones et al. 

(2017)198 

Serie de casos 4 106 

0.5 mg tres v/sem + 

espuma de 

clobetasol al 0.5% 

dos v/sem 

 12  31 (29.2)  
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Tabla 18. Respuesta de la AFF a las diversas modalidades de tratamiento de nuestra serie y publicadas en la literatura (Cont.). 

TRATAMIENTO ESTUDIO 
TIPO DE 

ESTUDIO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 
N DOSIS 

DURACIÓN 

(MESES) 

SEGUIMIENTO 

(MESES) 

MEJORÍA 

N (%) 

ESTABILIZACIÓN 

N (%) 

PROGRESIÓN 

N (%) 

Dutasterida 

Vañó-Galván 

et al. (2014)87 

Serie de 

casos 
4 18 0.5 mg/sem   8 (44.4) 10 (55.6)  

Ladizinski et 

al. (2013)101 

Serie de 

casos 
4 

5 0.5 mg /sema  30   4 (80)  

3 
0.5 mg/sema + 

doxiciclina 
31   2 (66.7)  

1 

0.5 mg/sema + 

corticoide clase I + 

tacrolimus tópico 

17   1 (100)  

1 
0.5 mg/sema + 

corticoide clase I 
13    1 (100) 
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Tabla 18. Respuesta de la AFF a las diversas modalidades de tratamiento de nuestra serie y publicadas en la literatura (Cont.). 

TRATAMIENTO ESTUDIO TIPO DE ESTUDIO 
NIVEL DE 

EVIDENCIA 
N DOSIS 

DURACIÓN 

(MESES) 

SEGUIMIENTO 

(MESES) 

MEJORÍA 

N (%) 

ESTABILIZACIÓN 

N (%) 

PROGRESIÓN 

N (%) 

Dutasterida 

Georgala et al. 

(2009)332 
Serie de casos 4 13 0.5 mg/día 18 12 2 (15.3) 6 (46.2) 5 (38.5) 

Finasterida 

Presente estudio 
Retrospectivo de 

cohortes 
2b 9 

2.5-5 

mg/día 
12 / 24    77.8 / 50.0  

Suchonwanit et 

al. (2020)208 
Serie de casos 4 15 

+ corticoide 

tópico 
   11 (73.3)  

Rakowska et al. 

(2017)336 
Serie de casos 4 14 5 mg/día  12  6 (42.9)  

Vañó-Galván et 

al. (2014)87 
Serie de casos 4 102 

2.5-5 

mg/día 
  48 (47.1) 54 (52.9)  
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Tabla 18. Respuesta de la AFF a las diversas modalidades de tratamiento de nuestra serie y publicadas en la literatura (Cont.). 

TRATAMIENTO ESTUDIO 
TIPO DE 

ESTUDIO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 
N DOSIS 

DURACIÓN 

(MESES) 

SEGUIMIENTO 

(MESES) 

MEJORÍA 

N (%) 

ESTABILIZACIÓN 

N (%) 

PROGRESIÓN 

N (%) 

Finasterida 

Ladizinski et 

al. (2013)101 

Serie de 

casos 
4 

1 1.0-2.5 mg/díab 3   1 (100)  

1 
1.0-2.5 mg/díab + 

metotrexato 
16    1 (100) 

1 

1.0-2.5 mg/díab + 

acitretino + imiquimod 

tópico 

20    1 (100) 

Rallis et al. 

(2010)335 

Serie de 

casos 
4 5 

2.5 mg/día + minoxidil 

tópico 5%  
12 24  3 (60) 2 (40) 
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Tabla 18. Respuesta de la AFF a las diversas modalidades de tratamiento de nuestra serie y publicadas en la literatura (Cont.). 

TRATAMIENTO ESTUDIO 
TIPO DE 

ESTUDIO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 
N DOSIS 

DURACIÓN 

(MESES) 

SEGUIMIENTO 

(MESES) 

MEJORÍA 

N (%) 

ESTABILIZACIÓN 

N (%) 

PROGRESIÓN 

N (%) 

Finasterida 

Moreno-

Ramírez et 

al. (2005)286  

Serie de casos 4 7 

2.5 mg/día + acetónido 

de triamcinolona 20 

mg/ml tres v/mes + 

minoxidil 5% dos v/día 

24 (12-48)   7 (100)  

Tosti et al. 

(2005)140 
Serie de casos 4 8 

2.5 mg/día + minoxidil 

2% dos v/díac 
16-18 12-30  4 (50) 4 (50) 

Hidroxicloroquina 

Presente 

estudio 

Retrospectivo 

de cohortes 
2b 6 200- 400 mg/día 12 / 24    33.3 / 0.0  
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Tabla 18. Respuesta de la AFF a las diversas modalidades de tratamiento de nuestra serie y publicadas en la literatura (Cont.). 

TRATAMIENTO ESTUDIO 
TIPO DE 

ESTUDIO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 
N DOSIS 

DURACIÓN 

(MESES) 

SEGUIMIENTO 

(MESES) 

MEJORÍA 

N (%) 

ESTABILIZACIÓN 

N (%) 

PROGRESIÓN 

N (%) 

Hidroxicloroquina 
Suchonwanit et 

al. (2020)208 

Serie de 

casos 
4 

9 NE    4 (44.4)  

29 
+ corticoide 

tópico 
   23 (79.3)  

10 
+ corticoide 

intralesional 
   5 (50)  

8 + doxiciclina    3 (37.5)  

3 
+ tacrolimus 

tópico 
   1 (33.3)  

2 + pioglitazona    1 (50)  
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Tabla 18. Respuesta de la AFF a las diversas modalidades de tratamiento de nuestra serie y publicadas en la literatura (Cont.). 

TRATAMIENTO ESTUDIO 
TIPO DE 

ESTUDIO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 
N DOSIS 

DURACIÓN 

(MESES) 

SEGUIMIENTO 

(MESES) 

MEJORÍA 

N (%) 

ESTABILIZACIÓN 

N (%) 

PROGRESIÓN 

N (%) 

Hidroxicloroquina 

Tolkachjov et 

al. (2017)281 

Serie de 

casos 
4 4 

NE + clobetasol 

tópico o 

pimecrolimus 1% 

crema. 

Tiempo de 

estabilización 4.2 

meses (2.8-6.1)  

  3 (75%)  

Alegre et al. 

(2017)136 

Serie de 

casos 
4 2 200 mg/día 15-18 36  2 (100)  

Vañó-Galván 

et al. (2014)87 

Serie de 

casos 
4 54 200-400 mg/día   8 (14.8) 32 (59.3) 

12 (22.2) 

** 2 (3.7) 

pérdidas 
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Tabla 18. Respuesta de la AFF a las diversas modalidades de tratamiento de nuestra serie y publicadas en la literatura (Cont.). 

TRATAMIENTO ESTUDIO 
TIPO DE 

ESTUDIO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 
N DOSIS 

DURACIÓN 

(MESES) 

SEGUIMIENTO 

(MESES) 

MEJORÍA 

N (%) 

ESTABILIZACIÓN 

N (%) 

PROGRESIÓN 

N (%) 

Hidroxicloroquina 

Banka et al. 

(2014)197 

Serie de 

casos 
4 2 

200 mg/12h + acetónido 

de triamcinolona 

intralesional + clobetasol 

tópico 

   2 (100)  

Ladizinkski et 

al. (2013)101 

Serie de 

casos 
4 

2 400 mg/día 26 19  2 (100)  

1 
400 mg/día + corticoide 

clase I + tacrolimus tópico 
18    1 (100) 

1 
400 mg/día + corticoide 

clase I 
7    1 (100) 
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Tabla 18. Respuesta de la AFF a las diversas modalidades de tratamiento de nuestra serie y publicadas en la literatura (Cont.). 

TRATAMIENTO ESTUDIO 
TIPO DE 

ESTUDIO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 
N DOSIS 

DURACIÓN 

(MESES) 

SEGUIMIENTO 

(MESES) 

MEJORÍA 

N (%) 

ESTABILIZACIÓN 

N (%) 

PROGRESIÓN 

N (%) 

Hidroxicloroquina 

Dlova et al. 

(2013)86 

Serie de 

casoss 
4 20 200 mg/12h 6-12 12-24  5 (25) 15 (75) 

Chiang et al. 

(2010)249 

Serie de 

casoss 
4 11 200 mg/12h  12 5 (45.5) 3 (27.3) 3 (27.3) 

Samrao et 

al. (2010)137 

Serie de 

casos 
4 16 NE 12   5 (31.3) 

4 (25.0) 

*7 (43.8) 

pérdidas 

Cloroquina 
Kossard et 

al. (1997)3 

Serie de 

casos 
4 3 

150 mg/día + clobetasol 

dipropionato + 

minoxidil 2%  

3-9   1 (33.3) 2 (66.7) 
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Tabla 18. Respuesta de la AFF a las diversas modalidades de tratamiento de nuestra serie y publicadas en la literatura (Cont.). 

TRATAMIENTO ESTUDIO 
TIPO DE 

ESTUDIO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 
N DOSIS 

DURACIÓN 

(MESES) 

SEGUIMIENTO 

(MESES) 

MEJORÍA 

N (%) 

ESTABILIZACIÓN 

N (%) 

PROGRESIÓN 

N (%) 

Retinoides  

Presente estudio 
Retrospectivo de 

cohortes 
2b 2 5-20 mg/día 12 / 24    0.0 / 0.0  

Rakowska et al. 

(2017)336 
Serie de casos 4 

29 
Isotretinoína 20 

mg/día 
 13.5 (12-16)  23 (79.3)  

11 
Acitretino 20 

mg/día 
 13.5 (12-16)  8 (72.7)  

Kossard et al. 

(1997)3 
Serie de casos 4 2 

Loción de 

tretinoína 0.03% 
    2 (100) 

Pioglitazona 
Mesinkovska et 

al. (2015)175 
Serie de casos 4 4 15 mg/día  15  3 (75)  
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Tabla 18. Respuesta de la AFF a las diversas modalidades de tratamiento de nuestra serie y publicadas en la literatura (Cont.). 

TRATAMIENTO ESTUDIO 
TIPO DE 

ESTUDIO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 
N DOSIS 

DURACIÓN 

(MESES) 

SEGUIMIENTO 

(MESES) 

MEJORÍA 

N (%) 

ESTABILIZACIÓN 

N (%) 

PROGRESIÓN 

N (%) 

Pioglitazona 

Vañó-

Galván 

et al. 

(2014)87 

Serie de 

casos 

4 23 15 mg/día     
**Desconocido 

23 (100) 

Tetraciclinas 

orales 

Presente 

estudio 

Retrospectivo 

de cohortes 
2b 3 Doxiciclina 100 mg/día 12 / 24    100.0 / 0.0  

Banka et 

al. 

(2014)197 

Serie de 

casos 
4 

8 

Doxiciclina 100 mg/12h + acetónido de 

triamcinolona intralesional + clobetasol 

tópico  

   8 (100)  

5 

Tetraciclina 500 mg/12h + acetónido 

de triamcinolona intralesional + 

clobetasol tópico 

   5 (100)  
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Tabla 18. Respuesta de la AFF a las diversas modalidades de tratamiento de nuestra serie y publicadas en la literatura (Cont.). 

TRATAMIENTO ESTUDIO 
TIPO DE 

ESTUDIO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 
N DOSIS 

DURACIÓN 

(MESES) 

SEGUIMIENTO 

(MESES) 

MEJORÍA 

N (%) 

ESTABILIZACIÓN 

N (%) 

PROGRESIÓN        

N (%) 

Tetraciclinas 

orales 

Ladizinski et 

al. (2013)101 

Serie de 

casos 
4 2 

Minociclina + 

tacrolimus tópico o 

imiquimod tópico 

5-25   1 (50) 1 (50) 

Samrao et al. 

(2010)137 

Serie de 

casos 
4 4 Doxiciclina (NE dosis) 12   1 (25) 

1 (25) **2 (50) 

desconocido 

Micofenolato de 

mofetilo 

Samrao et al. 

(2010)137 

Serie de 

casos 
4 5 NE 6   1 (20) 

2 parciales 2 no 

respondedores 

Metotrexato 

Ladizinski et 

al. (2013)101 

Serie de 

casos 
4 2 15-25 mg/sem 16 (13-19)   1 (50)  
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Tabla 18. Respuesta de la AFF a las diversas modalidades de tratamiento de nuestra serie y publicadas en la literatura (Cont.). 

TRATAMIENTO ESTUDIO 
TIPO DE 

ESTUDIO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 
N DOSIS 

DURACIÓN 

(MESES) 

SEGUIMIENTO 

(MESES) 

MEJORÍA 

N (%) 

ESTABILIZACIÓN 

N (%) 

PROGRESIÓN     

N (%) 

Corticoides 

sistémicos 

Tosti et al. 

(2005)140 

Serie de 

casos 
4 3 

Acetónido de 

triamcinolona IM 40 

mg cada tres sem + 

minoxidil 2%  

6-9 12-30   3 (100) 

Kossard et al. 

(1997)3 

Serie de 

casos 
4 4 

Prednisona 25-50 

mg/día 
 1  2 (50) 2 (50) 

Corticoides 

intralesionales 

Suchonwanit et 

al. (2020)208 

Serie de 

casos 
4 

4 NE    1 (25)  

7 + corticoide tópico    2 (28.5)  

Vañó-Galván et 

al. (2014)87 

Serie de 

casos 
4 130 

Una infiltración cada 3 

- 6 meses. Media de 8 

sesiones por paciente. 

  44 (33.8) 64 (49.2) 

6 (4.6)             

*16 pérdidas 

(12.3) 
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Tabla 18. Respuesta de la AFF a las diversas modalidades de tratamiento de nuestra serie y publicadas en la literatura (Cont.). 

TRATAMIENTO ESTUDIO 
TIPO DE 

ESTUDIO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 
N DOSIS 

DURACIÓN 

(MESES) 

SEGUIMIENTO 

(MESES) 

MEJORÍA 

N (%) 

ESTABILIZACIÓN 

N (%) 

PROGRESIÓN 

N (%) 

Corticoides 

intralesionales 

Banka et 

al. 

(2014)197 

Serie de 

casos 
4 

28 

Acetónido de triamcinolona 2.5 

mg/ml x 0.5-3 ml cada 6-8 sem + 

clobetasol propionato tópico 

0.05% 

   28 (100)  

11 

Acetónido de triamcinolona 2.5 

mg/ml x 0.5-3 ml cada 6-8 sem + 

clobetasol propionato tópico 

0.05% + tacrolimus tópico 0.1% 

   11 (100)  

Tan et al. 

(2009)100 

Serie de 

casos 

4 5 
Acetónido de triamcinolona 10 

mg/ml 
   3 (60) 

** 2 (40) 

desconocido 
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Tabla 18. Respuesta de la AFF a las diversas modalidades de tratamiento de nuestra serie y publicadas en la literatura (Cont.). 

TRATAMIENTO ESTUDIO 
TIPO DE 

ESTUDIO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 
N DOSIS 

DURACIÓN 

(MESES) 

SEGUIMIENTO 

(MESES) 

MEJORÍA 

N (%) 

ESTABILIZACIÓN 

N (%) 

PROGRESIÓN 

N (%) 

Corticoides 

intralesionales 

Moreno-

Ramírez et 

al. (2005)286 

Serie de casos 4 15 

Acetónido de 

triamcinolona (20 mg/ml 

tres v/mes) + minoxidil 

5% dos v/día 

24 (12-48) 24 (12-48)  14 (93.3) 
** 1 

abandono 

Corticoides 

tópicos 

Presente 

estudio 

Retrospectivo 

de cohortes 
2b 56 

Clobetasol propionato 

0.05% dos v/semana + 

minoxidil 2-5% solución 

cinco v/sem 

12 / 24    30.4 / 21.7  

Heppt et al. 

(2018)363 
Serie de casos 4 48 

Clobetasol propionato o 

betametasona valerato + 

pimecrolimus crema 1%. 

d 

 20 (3-62) 19 (39.6) 12 (25-0) 17 (35.4) 
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Tabla 18. Respuesta de la AFF a las diversas modalidades de tratamiento de nuestra serie y publicadas en la literatura (Cont.). 

TRATAMIENTO ESTUDIO 
TIPO DE 

ESTUDIO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 
N DOSIS 

DURACIÓN 

(MESES) 

SEGUIMIENTO 

(MESES) 

MEJORÍA 

N (%) 

ESTABILIZACIÓN 

N (%) 

PROGRESIÓN 

N (%) 

Corticoides 

tópicos 

Alegre et al. 

(2017)136 

Serie de 

casos 
4 6 

Minoxidil 5% - 2% + 

corticoide clase I 
 36 2 (33.3) 2 (33.3) 2 (33.3) 

Rallis et al. 

(2010)335 

Serie de 

casos 
4 6 

Clobetasol propionato 

0.05% diario 
6 24  3 (50) 3 (50) 

Naz et al. 

(2003)102 

Serie de 

casos 
4 2 

Acetónido de 

fluocinolona 0.05% dos 

v/día 

6-12    2 (100) 

Kossard et 

al. (1997)3 

Serie de 

casos 
4 9 

Valerato de 

betametasona 0.05% 
    9 (100) 

Minoxidil 

tópico 

Kossard et 

al. (1997)3 

Serie de 

casos 
4 2 Minoxidil 2%     2 (100) 
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Tabla 18. Respuesta de la AFF a las diversas modalidades de tratamiento de nuestra serie y publicadas en la literatura (Cont.). 

TRATAMIENTO ESTUDIO 
TIPO DE 

ESTUDIO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 
N DOSIS 

DURACIÓN 

(MESES) 

SEGUIMIENTO 

(MESES) 

MEJORÍA 

N (%) 

ESTABILIZACIÓN 

N (%) 

PROGRESIÓN                    

N (%) 

Trasplante 

capilar 

Audickaite 

et al. 

(2019)367 

Serie de 

casos 
4 10 

5 FUSS, 5 FUE + 

tratamiento médico 
 48    

80% pacientes excelente 

crecimiento a los 6-12 

meses. Supervivencia a lo 

4 años 1 paciente (10%). 

Vañó-Galván 

et al. 

(2019)184 

Serie de 

casos 
4 51 

44 FUSS (86%), 7 FUE 

(14%) + tratamiento 

médico 

 38 (24-120)   

Supervivencia a 1 año 

87% (n=51), 2 años 71% 

(n=51), 3 años 60% 

(n=38), 5 años 41% 

(n=12). 

Jiménez e tal 

(2013)183 

Serie de 

casos 
4 3 

50 UF, 80 UF + 

tratamiento médico 
    

Pérdida del trasplante a 

los 4 años 
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Tabla 18. Respuesta de la AFF a las diversas modalidades de tratamiento de nuestra serie y publicadas en la literatura (Cont.). 

TRATAMIENTO ESTUDIO 
TIPO DE 

ESTUDIO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 
N DOSIS 

DURACIÓN 

(MESES) 

SEGUIMIENTO 

(MESES) 

MEJORÍA      

N (%) 

ESTABILIZACIÓN      

N (%) 

PROGRESIÓN     

N (%) 

No 

tratamiento 

Rallis et al. 

(2010)335 

Serie de 

casos 
4 6 Ninguno  24  6 (100)  

a. Dutasterida 0.5 mg/día durante 2 semanas seguidos de 0.5 mg/semana. b. En combinación con anticonceptivos orales por tratarse de mujeres premenopáusicas. c.  Junto a finasterida 2.5 

mg/día en pacientes con AAG. d. La frecuencia de aplicación se estableció en función de la actividad de la enfermedad, comenzando desde 3 veces/semana en pacientes con alta actividad, 

reduciendo a 2 aplicaciones por semana de corticoide alternando con el inhibidor de calcineurina 2 veces/ semana, posteriormente el corticoide tópico se redujo a una vez por semana y 

finalmente se suspendió, conservando la aplicación de pimecrolimus 2 veces/ semana para el mantenimiento a largo plazo. IM: Intramuscular. NE: No especifica. UF: unidad folicular. FUSS: 

Follicular Unit Strip Surgery. FUE: Follicular Unit Extraction.  

Niveles de evidencia según el Centro de Medicina basada en la evidencia de Oxford (OCEBM): 1a. Revisión sistemática con homogeneidad de ensayos clínicos aleatorizados. 1b. Ensayo clínico 

aleatorizado con intervalo de confianza estrecho 1c. Eficiencia demostrada por la práctica clínica. 2a. Revisión sistemática con homogeneidad de estudios de cohortes. 2b. Estudio de cohortes o 

ensayo clínico aleatorizado de baja calidad. 2c. Estudios ecológicos o de resultados en salud. 3a. Revisión sistemática con homogeneidad de estudios de casos y controles. 3b. Estudio de casos y 

controles. 4. Serie de casos o estudios de cohortes y casos controles de baja calidad. 5. Opinión de expertos sin valoración crítica explícita ni basada en la fisiología ni en trabajo de investigación 

juicioso ni en “principios fundamentales”. 
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3.1 ESTABILIZACIÓN DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 

A pesar de las diferentes líneas de tratamiento realizadas, hemos demostrado en nuestro 

estudio que el tratamiento con dutasterida alcanza un mayor éxito terapéutico que el resto de 

tratamientos o no tratamientos con una tasa de respuesta clínica del 61.5% a los 12 meses de 

tratamiento y del 57.1% a los 24 meses de tratamiento. La dosis semanal de dutasterida osciló 

entre una dosis de 0.5 mg por semana y una dosis de 0.5 mg al día y la estabilización mostró una 

asociación significativa con una dosis creciente de dutasterida, mostrando una mayor tasa de 

respuesta con un tratamiento semanal de 5 ó 7 dosis de 0.5 mg (87.5% en región frontal, 90.6% 

en región lateral derecha y 84.4% en región lateral izquierda). En cuanto a los efectos 

secundarios, solamente se describieron en dos pacientes (1.4%), fueron de carácter leve y se 

resolvieron sin suspender el tratamiento. Una limitación de nuestro estudio es que la mayoría 

de los pacientes recibieron tratamiento combinado con corticoides tópicos, minoxidil tópico, 

pimecrolimus tópico o acetónido de triamcinolona intralesional, por lo que la respuesta clínica 

no se puede atribuir exclusivamente a la dutasterida. No obstante, los pacientes del grupo “no 

dutasterida” también recibieron los mismos tratamientos tópicos y con la misma pauta. 

El resto de terapias se sitúan muy por detrás en cuanto al número de pacientes tratados. El 

siguiente grupo de pacientes más numeroso en nuestro estudio fue aquel sin ningún 

tratamiento sistémico, pero con tratamiento tópico. Este tratamiento fue el mismo que el 

realizado por los pacientes con tratamiento sistémico y consistió en la aplicación combinada de 

minoxidil 5% o 2% con solución de propionato de clobetasol 0.05% o inhibidor de la calcineurina 

(pimecrolimus 1% o tacrolimus 0.1%) o inyecciones de acetónido de triamcinolona intralesional 

4-8 mg/ml cada 3 meses. Con este tratamiento se obtuvieron tasas de respuesta entre el 30.4-

41.1% a los 12 meses, pero disminuyeron hasta 21.7%-26.1% a los 24 meses de seguimiento. 
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La finasterida a dosis de 2.5-5 mg/día fue el tratamiento de elección en 9 pacientes, con una tasa 

de respuesta a nivel frontal del 77.8% a los 12 meses, pero del 50% a los 24 meses. Si revisamos 

la literatura comprobamos que los estudios anteriores muestran una tasa de respuesta variable, 

Sin embargo, el estudio con mayor tamaño muestral (102 pacientes) de Vañó-Galván et al.87 

mostró resultados comparables, con una tasa de estabilización del 52.9% en 102 pacientes a 

dosis de 2.5-5 mg/día.  

Con la hidroxicloroquina, a dosis de 200-400 mg/día, obtuvimos respuesta en 2 (33.3%) de los 6 

pacientes tratados con ella para la zona frontal a los 12 meses de tratamiento, pero la respuesta 

no se mantuvo a los 24 meses. Existe en la literatura una amplia variabilidad de respuesta desde 

el 25%-100% de los pacientes tratados, a dosis de 200-400 mg/día en monoterapia o combinado 

con tratamiento corticoideo tópico o intralesional, en pequeñas series de 

pacientes.86,87,101,136,137,197,208,249 En un futuro, sería recomendable realizar un estudio con un 

amplio tamaño muestral y tratamiento homogéneo para valorar la respuesta a este tratamiento.  

Se utilizó doxiciclina 100 mg/día en 3 pacientes, con buena respuesta al tratamiento en todos 

ellos a los 12 meses, pero progresión a los 24 meses. El bajo número de pacientes de nuestro 

estudio y de casos en la literatura tratados con esta terapia no apoya el uso de este fármaco 

como primera línea para el tratamiento de la AFF. 

La isotretinoína oral, a dosis de 5-20 mg/día, fue el tratamiento de elección en 2 pacientes sin 

obtenerse ninguna estabilización. Hasta el momento, solo un estudio ha informado 

estabilización de la AFF con retinoides orales. Rakowska et al.66 documentaron una estabilización 

en el 76% de los pacientes tratados con isotretinoína 20 mg/día y el 73% de los pacientes 

tratados con acitretina 20 mg/día frente al 43% de los pacientes tratados con finasterida 5 

mg/día. Sin embargo, parece que la isotretinoína oral podría jugar un papel fundamental en el 
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tratamiento de las pápulas faciales, a dosis bajas en torno a 10 mg cada 48 horas o incluso 

inferiores, por ser la manifestación de glándulas sebáceas hipertróficas.74,75  

Los corticoides orales, el metotrexato, el micofenolato de mofetilo y la pioglitazona, bajo 

nuestra experiencia, no están posicionados en el tratamiento de la AFF como lo pueden estar en 

el tratamiento de otras alopecias. 

3.2 VELOCIDAD DE PROGRESIÓN DE LA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE 

La historia natural de la AFF sin tratamiento solo se conoce en un pequeño número de pacientes. 

Actualmente, está aceptada la teoría de que la AFF se presenta con un ritmo de retroceso lineal 

y constante de la línea de implantación frontal y temporal, aunque en la mayoría de pacientes 

parece que la enfermedad finalmente se estabiliza. Sin embargo, el grado en que la alopecia 

progresa antes de la estabilización aún no se conoce.  

En la Tabla 19 se recogen las tasas de progresión descritas hasta el momento en pacientes no 

estabilizados según diferentes tratamientos o no tratamiento.  

En nuestra serie de pacientes, la tasa de progresión en los pacientes no respondedores tratados 

con dutasterida fue, de manera global, 3.87 mm/año (2.40-6.48) frente a 7.5 mm/año (3.00-

15.00) en pacientes sin tratamiento sistémico y 4.81 (1.70-17.09) en pacientes con otras terapias 

sistémicas, con significación estadística en la ralentización de la progresión. Nuestros datos 

concuerdan con lo publicado previamente en la literatura, con tasas de progresión menores para 

el tratamiento con dutasterida que para otros tratamientos o no tratamiento y progresión 

mínima con un régimen de tratamiento de dutasterida diario. Todos estos datos apoyan la 

eficacia de la dutasterida como tratamiento oral de la AFF, con una respuesta dependiente de 

la dosis. 
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Tabla 19. Progresión anual de la AFF en ausencia de tratamiento y con diferentes 

tratamientos tópicos y sistémicos. 

AUTOR N TRATAMIENTO 
PROGRESIÓN 

(mm/año) 

Tan et 

al.(2009)100 
18 

Corticoides no sistémicos, tacrolimus tópico 

o hidroxicloroquina 

10.8 (rango 3.6-

20.4) 

Georgala et 

al.(2009)332 
5 Dutasterida 0.5 mg/día  2.4  

MacDonald et 

al.(2012)139 
11 

Sin tratamiento antiandrógeno aunque con 

otras terapias sistémicas y tópicas 
9.5 (rango 1-25) 

Vañó-Galván et 

al.(2014)87 
18 No tratamiento 10.5 (2-21) 

Moreno-Arrones 

et al.(2017)198 
106 

Dutasterida 0.5 mg tres veces en semana + 

espuma de clobetasol 17-propionato al 

0.05% dos veces por semana 

Frontal: 7.2 

Laterales: 3.6  

Presente estudio 57 
Dutasterida 0.5 mg de una a siete veces por 

semana. 

Frontal: 3.87 (2.4-

6.48)  

Lateral derecho: 

2.31 (0.00-6.00)  

Lateral izquierdo: 

2.61 (0.00-6.33) 
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3.3 FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA FAVORABLE A DUTASTERIDA 

Aunque no era el objetivo principal de este estudio, no hemos identificado ningún factor que 

asocie una respuesta terapéutica favorable al tratamiento con dutasterida oral en la AFF. No 

hemos podido comparar nuestros resultados con la literatura disponible ya que, por el 

momento, no existen estudios que analicen factores pronósticos asociados a una mejor 

respuesta terapéutica a dutasterida oral. Hasta el momento, la edad del paciente,374 edad de 

inicio de la enfermedad,374 bajo nivel educativo,374 índice de masa corporal,374 patrón clínico de 

AFF,198 y la afectación de vello corporal87 son factores pronósticos descritos de AFF. No 

encontramos ningún factor pronóstico de respuesta a dutasterida. Sin embargo, no se pudieron 

recuperar los datos sobre el patrón clínico en aproximadamente un cuarto de nuestros 

pacientes. Los estudios futuros deberán evaluar si el patrón clínico influye en la respuesta al 

tratamiento. Por otro lado, parece lógico pensar que el pronóstico sea peor cuanto más 

avanzada esté la cicatrización cuando se inicia el tratamiento. 

3.4 POSIBLE MECANISMO DE ACCIÓN DE DUTASTERIDA EN LA ALOPECIA 

FRONTAL FIBROSANTE 

El mecanismo de acción de la dutasterida en la AFF aún no se conoce con seguridad. 

Considerando la participación preferencial de la implantación de la línea del cabello fronto-

temporal, la alta prevalencia de AFF en mujeres postmenopáusicas,87,140 y la mayor incidencia 

de menopausia precoz,99,377 se ha propuesto que un estímulo relacionado con un exceso 

andrógenico sería el desencadenante de la aparición de AFF. Según esta hipótesis, un estímulo 

antigénico, actualmente desconocido pero relacionado con un exceso androgénico, 

desencadenaría una reacción liquenoide en individuos genéticamente susceptibles.377 La 
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dutasterida podría interferir con la vía patogénica de la AFF al actuar contra la influencia 

androgénica en los folículos pilosos dependientes de andrógenos del cuero cabelludo frontal.377  

Parece que existe una afectación preferencial del infiltrado inflamatorio linfocítico por los 

folículos pilosos vellosos e intermedios, a diferencia de los pelos terminales.140 Esta 

susceptibilidad no se conoce si está relacionada con el tamaño del folículo o con una duración 

más corta de la fase de anagen. Según la hipótesis anterior, el folículo piloso velloso o intermedio 

podría expresar ciertos marcadores o antígenos que inducirían una reacción linfocítica que 

conduciría a la destrucción folicular y cicatrización. La dutasterida, al inhibir la conversión 

periférica de testosterona en dihidrotestosterona, revierte la miniaturización, es decir, convierte 

los pelos vellosos e intermedios en pelos terminales y prolonga la duración de la fase de anagen 

con lo que podría contribuir a un proceso de rescate folicular en esta alopecia cicatricial.  

Otros posible justificación de la efectividad de los I5αR en el manejo de AFF es la teoría de la 

deficiencia de estrógenos microambientales.135 Los I5αR inhiben la conversión de testosterona 

en dihidrotestosterona, lo que lleva a niveles más altos de testosterona en el cuero cabelludo. 

Esta testosterona acumulada se convierte en estradiol por la aromatasa. El resultado es que los 

I5αR aumentan el nivel de estrógenos en el microambiente del cuero cabelludo. 

Dado que en pacientes premenopáusicas no se han encontrado niveles hormonales séricos 

alterados, los niveles de hormonas sexuales no parecen estar directamente implicados en la 

patogenia de la AFF.133 La hipótesis anterior defiende una posible participación androgénica por 

un mecanismo local, es decir, por una susceptibilidad específica de los folículos pilosos a los 

andrógenos. 

Además, los I5αR podrían tener un efecto adicional antifibrótico beneficioso en esta alopecia 

cicatricial. Hasta el momento existe evidencia de que los I5αR tienen un efecto inhibitorio de la 
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fibrosis perifolicular inducida por andrógenos en pacientes con AAG.192 Estudios in vitro en 

biopsias de cuero cabelludo de pacientes sanos han demostrado que disminuyen la síntesis de 

procolágeno inducido por testoterona y TGF-β1.192 

La FAPD es una variante de alopecia cicatricial que comparte muchas características con la AFF, 

ya que ambas se clasifican como alopecias cicatriciales linfocíticas, variantes del LPP, pero en 

una distribución de AAG de patrón típicamente femenino en la FAPD y masculino en la AFF. Al 

igual que en la AFF en la FAPD se ha descrito la afectación selectiva de los pelos miniaturizados 

por el infiltrado inflamatorio liquenoide, y se ha informado de una mejoría con antiandrógenos 

en casos de pacientes con FAPD. 324  

Por otro lado, hay algunos hallazgos discordantes con esta teoría. En primer lugar, la mejoría de 

las cejas informada en otros trabajos tras tratamiento con dutasterida oral no puede ser 

explicada por la hipótesis mencionada anteriormente,332,333 ya que hasta el momento no se ha 

documentado que el proceso de miniaturización de la AAG se produzca en las cejas y que la 

dutasterida revierta la miniaturización de un folículo velloso o intermedio en esta localización. 

En segundo lugar, aunque se ha observado que los folículos vellosos e intermedios se ven 

afectados con mayor frecuencia por el infiltrado inflamatorio, también se ha demostrado 

afectación de los folículos terminales en biopsias de pacientes con AFF.165 Finalmente, se sabe 

que la AFF afecta a la línea de implantación occipital del cuero cabelludo, así como al vello 

corporal, áreas consideradas como independientes de los andrógenos. Cabe señalar que en esta 

teoría el papel del estímulo androgénico sería actuar como desencadenante del posterior 

ataque inmunológico contra el folículo piloso e incluso folículos pilosos del resto de la superficie 

corporal. 

Por tanto, es necesario realizar más estudios para comprender la patogenia exacta de la 

enfermedad, el potencial papel de los andrógenos en el desarrollo de la AFF y de las reacciones 
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inflamatorias en el cuero cabelludo y la función terapéutica de la dutasterida. Hasta entonces, 

la dutasterida ofrece una buena opción terapéutica para detener el proceso patológico de la AFF 

de forma indirecta. 

3.5 RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA ALOPECIA 

FRONTAL FIBROSANTE  

Antes de comenzar el tratamiento, se deben tomar fotografías y medidas frontal y laterales del 

paciente para realizar un seguimiento objetivo de la respuesta terapéutica. Una vez establecido 

el grado alopecia, se debe iniciar el tratamiento precozmente para evitar la destrucción 

irreversible de los folículos pilosos. Hemos elaborado un algoritmo terapéutico basado en los 

resultados de este estudio y las evidencias de la literatura (Figura 13). 
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Figura 13. Propuesta de algoritmo terapéutico para la AFF. 
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4 LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

Se deben reconocer algunas limitaciones en este trabajo de investigación:  

1. Una de las principales limitaciones es el diseño observacional y retrospectivo 

condicionado por la lenta progresión de la enfermedad, así como la escasa 

representación de pacientes varones.  A pesar de ello, los datos corresponden al 

seguimiento de la práctica clínica habitual, lo cual aumenta el valor del estudio. 

2. En segundo lugar, todos los pacientes recibieron tratamiento tópico, por lo que la 

eficacia comunicada, tanto en pacientes con dutasterida como sin dutasterida, es el 

resultado del tratamiento sistémico, tópico e intralesional. Sin embargo, el tratamiento 

tópico entre los grupos de tratamientos fue uniforme. 

3. Otra potencial limitación es la escasez de datos sobre el patrón clínico de la AFF, el cual 

fue reconocido en 2017 como un factor pronóstico de AFF. Afortunadamente, pudimos 

recuperar aproximadamente el 75% de la información sobre esta variable. 

4. Las limitaciones de nuestro estudio histológico incluyen el procesado en secciones 

verticales para la evaluación de la inflamación y la evaluación por un único patólogo y 

un dermatólogo especialista en Anatomía Patológica. Otra limitación es la ausencia de 

un grupo de control, pero nuestro objetivo fue comparar la histopatología entre el cuero 

cabelludo afectado y no afectado, con control intrapaciente. Es controvertido si 

nuestros hallazgos podrían representar AFF con LPP concomitante. Sin embargo, la 

evaluación tricoscópica del cuero cabelludo no afectado no sugirió alopecia cicatricial 

en el momento de realización de las biopsias.
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CONCLUSIONES 

1. El perfil clínico de nuestra cohorte de pacientes con alopecia frontal fibrosante fue 

similar al descrito en la literatura, predominando las mujeres postmenopáusicas.  

2. Se encontró afectación histológica compatible con alopecia frontal fibrosante en 

cuero cabelludo aparentemente sano de pacientes con alopecia frontal fibrosante.  

3. La dutasterida oral fue el tratamiento más eficaz para conseguir la estabilización de 

la alopecia frontal fibrosante en comparación con otros tratamientos sistémicos y 

con la ausencia de tratamiento sistémico.  

4. La respuesta a dutasterida oral fue dependiente de la dosis.  

5. La dutasterida oral fue bien tolerada en todos los pacientes.  

6. No se identificaron factores predictivos de respuesta terapéutica favorable a 

dutasterida oral.
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RESUMEN 

INTRODUCCIÓN 

La alopecia frontal fibrosante (AFF) es un tipo de alopecia cicatricial primaria caracterizada 

clínicamente por la aparición de una banda de alopecia en la línea de implantación capilar 

fronto-temporal, y, con menor frecuencia, alopecia de cejas, axilas, área púbica y extremidades, 

por lo que algunos autores proponen que se trata de un proceso inflamatorio generalizado que 

afecta a los folículos pilosos de toda la superficie cutánea. 

La etiología de la AFF es desconocida, aunque se han descrito diferentes hipótesis 

etiopatogénicas. Estas hipótesis coinciden en que, tras un desencadenante inicial desconocido, 

se produce una cadena de eventos que conduce a la destrucción, mediada por linfocitos T, de 

las células madre foliculares localizadas en el bulge. El papel de las hormonas sexuales es 

incierto, aunque existen varias teorías que apoyan un posible desencadenante antigénico 

androgénico. Considerando la afectación preferente de la implantación de la línea del cabello 

fronto-temporal, la alta prevalencia de AFF en mujeres postmenopáusicas y la mayor incidencia 

de menopausia precoz, se ha propuesto la hipótesis de que un estímulo androgénico 

actualmente desconocido desencadenaría una reacción liquenoide en individuos genéticamente 

susceptibles.  

El tratamiento de la AFF es un reto, habiéndose probado tanto tratamientos tópicos (corticoides, 

minoxidil, inhibidores de la calcineurina), como terapias sistémicas con diferentes dianas 

(hidroxicloroquina, corticoides orales, retinoides, ...). Hasta la fecha, los fármacos inhibidores de 

la 5 α-reductasa (I5αR), finasterida y dutasterida, son los que han demostrado mayor efectividad 

en el control de la enfermedad. Estos fármacos podrían interferir con la vía patogénica de la AFF 
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al inhibir la acción hormonal androgénica en los folículos pilosos. Dado que dutasterida es un 

inhibidor más potente de las tres isoformas de la enzima 5α-reductasa en comparación a 

finasterida, podría ser más efectiva en el tratamiento de la AFF que esta última. 

HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS  

La afectación histológica de folículos pilosos terminales y vellosos evidenciada en biopsias de 

pápulas faciales y vello corporal de pacientes con AFF233,242,243 refuerza la hipótesis de que la AFF 

se trata de una enfermedad generalizada. Por ello, cabe la posibilidad de que la AFF pueda ser 

un proceso que afecte todo el cuero cabelludo. El objetivo de nuestro trabajo histológico fue 

describir hallazgos histológicos e inmunohistoquímicos de cuero cabelludo clínicamente 

afectado y no afectado de pacientes con AFF sin tratamiento previo. 

Por otro lado, el número de trabajos que informan sobre el tratamiento con dutasterida oral en 

AFF es limitado, tratándose en su mayoría de cortas series de casos. Las dosis de dutasterida 

descrita es variable y, en todos los trabajos, los pacientes recibieron además otras terapias 

adyuvantes. Se debe considerar que, dada la tendencia de la AFF a la estabilización espontánea, 

algunas de las respuestas terapéuticas descritas podrían haber sido resultado del curso natural 

de la enfermedad hacia la estabilización espontánea. Por tanto, es necesaria una evaluación 

exhaustiva de la efectividad y seguridad de dutasterida como tratamiento de la AFF. Los 

objetivos de nuestro trabajo fueron  describir el perfil clínico-epidemiológico de nuestra cohorte 

de pacientes con alopecia frontal fibrosante, describir los principales hallazgos histológicos e 

inmunohistoquímicos de cuero cabelludo clínicamente afectado y no afectado de pacientes con 

AFF sin tratamiento previo, describir la respuesta al tratamiento con dutasterida y compararla 

con otros tratamientos sistémicos y la ausencia de tratamiento sistémico en pacientes 

diagnosticados de AFF en la práctica clínica habitual, analizar la dosis más efectiva de dutasterida 
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oral, describir la seguridad de dutasterida oral e identificar factores predictivos de una respuesta 

terapéutica favorable a dutasterida oral.  

MÉTODOS  

Se diseñaron dos estudios simultáneos. Un estudio histológico en pacientes con duda 

diagnóstica de AFF en los que se requirió de biopsia cutánea para la confirmación del diagnóstico 

de la enfermedad. En todos los pacientes se obtuvieron dos muestras: una de la zona del vértex 

y otra del borde frontal activo de alopecia, como control intrapaciente. Se utilizaron las 

siguientes tinciones: hematoxilina-eosina, CD4, CD8 y FOXP3.  

En segundo lugar, se realizó un estudio clínico-terapéutico observacional retrospectivo que 

incluyó pacientes diagnosticados de AFF en la Unidad de Tricología del servicio de Dermatología 

del Hospital Ramón y Cajal y el Grupo de Dermatología Pedro Jaén. Solamente se incluyeron 

pacientes con un seguimiento mínimo de 12 meses. Se recogieron variables epidemiológicas, 

clínicas, terapéuticas y evolutivas. Asimismo, se recogieron fotografías digitales clínicas y 

tricoscópicas de todos los pacientes. La respuesta terapéutica se evaluó de acuerdo con la 

estabilización de la recesión de la línea de implantación del cabello.  

RESULTADOS  

Un total de 16 mujeres participaron en el estudio histológico. Se observó una dermatitis de la 

interfase liquenoide que afectaba al infundíbulo / istmo folicular tanto en las áreas afectadas 

como en las no afectadas (87.5 vs 93.8%, p > 0.05), aunque la gravedad fue mayor en el cuero 

cabelludo afectado (1.9 frente a 1.1, p = 0.034). La inmunohistoquímica mostró un aumento 

relativo de las células T CD4 + perivasculares y perifoliculares en comparación con las células T 

CD8 +.  



RESUMEN 

 

238    Cristina Pindado Ortega 
 

En el estudio clínico-terapéutico se recogieron un total de 224 pacientes (222 mujeres, 89.7% 

postmenopáusicas) con una media de edad de 61.2 años (DE = 10.6), y una mediana de 

seguimiento en consulta de 24.0 meses (P25-P75 = 13.0-38.3). Adicionalmente a la recesión 

fronto-temporal, se observó una recesión occipital concomitante en 14.7%, alopecia de cejas en 

81.2% y de pestañas en 20.3% de los pacientes. La pérdida de vello en las extremidades se 

documentó en el 67.3%, de vello axilar en el 50.3% y de vello púbico en el 49.0%. La tasa de 

estabilización para las regiones frontal, temporal derecha e izquierda después de 12 meses fue 

61.5% 64.2% y 61.5% en el grupo de dutasterida (n = 148), 60.0%, 35.0% y 35.0% con otras 

terapias sistémicas (n = 20) y 30.4%, 41.1% y 37.5% sin tratamiento sistémico (n = 56) (p = 0.000, 

0.006 y 0.006, respectivamente). La estabilización mostró una asociación estadísticamente 

significativa con el aumento de la dosis de dutasterida (87.5%, 90.6% y 84.4% con un tratamiento 

semanal de 5 o 7 dosis de 0.5 mg (n = 32, p = 0.000). En pacientes no estabilizados se calculó la 

tasa de progresión de la alopecia en milímetros por año, representando de manera global para 

dutasterida 3.87 mm/año (2.40-6.48), 7.5 mm/año (3.00-15.00) en pacientes sin tratamiento 

sistémico y 4.81 (1.70-17.09) en pacientes con otras terapias sistémicas, con significación 

estadística en la ralentización de la progresión (p = 0.006). Por último, se realizó un análisis 

multivariante de tipo regresión logística con la edad de consulta, alopecia de cejas y dosis 

semanal de dutasterida. La única variable estadísticamente significativa para la respuesta a 

dutasterida fue la dosis semanal de tratamiento (p = 0.006). La dutasterida fue bien tolerada en 

todos los pacientes. 

CONCLUSIONES 

1. El perfil clínico de nuestra cohorte de pacientes con alopecia frontal fibrosante fue 

similar al descrito en la literatura, predominando las mujeres postmenopáusicas.  
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2. Se encontró afectación histológica compatible con alopecia frontal fibrosante en 

cuero cabelludo aparentemente sano de pacientes con alopecia frontal fibrosante.  

3. La dutasterida oral fue el tratamiento más eficaz para conseguir la estabilización de 

la alopecia frontal fibrosante en comparación con otros tratamientos sistémicos y 

con la ausencia de tratamiento sistémico.  

4. La respuesta a dutasterida oral fue dependiente de la dosis.  

5. La dutasterida oral fue bien tolerada en todos los pacientes.  

6. No se identificaron factores predictivos de respuesta terapéutica favorable a 

dutasterida oral. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION 

Frontal fibrosing alopecia (FFA) is a type of primary cicatricial alopecia characterized by scarring 

alopecia of the fronto-temporal hairline, and, less frequently, alopecia of the eyebrows, armpits, 

pubic area and extremities. For this reason, some authors propose that FFA represents a 

generalized inflammatory process that involves hairs of the entire cutaneous surface.  

The etiology of FFA is unknown, although different hypotheses have been described. These 

hypotheses accord that after an unknown initial trigger, a chain of events leads to the 

destruction of the follicular stem cells located in the bulge mediated by T lymphocytes. The role 

of sex hormones is uncertain, although several theories support a possible androgenic trigger. 

Considering the preferential involvement of the fronto-temporal hairline, the high prevalence 

of FFA in postmenopausal women, and the higher incidence of early menopause, it has been 

proposed that a currently unknown androgenic stimulus would trigger a lichenoid reaction in 

genetically susceptible individuals. 

Treatment of FFA is a challenge, having tried both topical treatments (corticosteroids, minoxidil, 

calcineurin inhibitors), as well as systemic therapies with different targets (hydroxychloroquine, 

corticosteroids, retinoids, ...). To date, 5-alpha reductase inhibitors (5αRIs), finasteride and 

dutasteride, have shown the greatest effectiveness in controlling the disease. These drugs may 

interfere with the pathogenic FFA pathway by inhibiting the action of androgens in hair follicles. 

Since dutasteride is a more potent inhibitor of the three isoforms of the 5α-reductase enzyme 

compared to finasteride it may be more effective in treating FFA. 
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WORK HYPOTHESIS AND OBJECTIVES 

The histological involvement of terminal and villous hair follicles showed in biopsies of facial 

papules and body hair from patients with FFA,233,242,243 supports the hypothesis that FFA might 

be a generalized disease. Therefore, it is possible that FFA may be a process that affects the 

entire scalp. The objective of our histological study was to describe histological and 

immunohistochemical findings of clinically affected and unaffected scalp of patients with FFA 

without previous treatment. 

On the other hand, there are few studies on dutasteride treatment for FFA and most of them 

are short series of cases. The dose of dutasteride described is variable and patients received 

adjuvant therapy to dutasteride in all studies. Moreover, as FFA tends to stabilize spontaneously, 

some of the therapeutic responses could have been the natural course of the disease. Therefore, 

a thorough evaluation of the effectiveness and safety of dutasteride as a treatment for FFA is 

necessary. The objectives of our study were to describe the clinical and epidemiological profile 

of our series of patients with FFA, describe  the main histological and immunohistochemical 

findings of clinically affected and unaffected scalp of patients with FFA without previous 

treatment, describe the response to oral dutasteride and compare it with other systemic 

treatments and no systemic treatment, analyze the most effective dose of oral dutasteride, 

describe the safety of oral dutasteride and identify predictive factors of a positive therapeutic 

response to oral dutasteride. 

METHODS 

Two simultaneous studies were designed. A histological study was performed in patients with a 

doubtful diagnosis of FFA in whom a skin biopsy was required to confirm the disease. Two 

samples were obtained from all patients: one from the vertex area and the other from the active 
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edge of the alopecia. The study was prepared with the following stains: hematoxylin-eosin, CD4, 

CD8 and FOXP3. 

Secondly, a retrospective observational clinical and therapeutic study was designed including 

patients diagnosed with FFA in the Trichology Unit of the Dermatology department of the 

University Hospital Ramón y Cajal and Pedro Jaén Dermatology Group. Only patients with a 

minimum follow-up of 12 months were included. Epidemiological, clinical and therapeutic 

variables were collected. Clinical and trichoscopic images of all patients were compiled. 

Therapeutic response was evaluated according to the stabilization of the recession of the 

hairline. 

RESULTS 

The histological study included a total of 16 women. A lichenoid interface dermatitis affecting 

the follicular infundibulum/isthmus was observed in both affected and unaffected areas (87.5 

vs 93.8%, p > 0.05), although the severity was higher on the affected scalp (1.9 versus 1.1, p = 

0.034). Immunohistochemistry showed a relative increase in perivascular and perifollicular CD4 

+ cells compared to CD8 + cells.  

A total of 224 patients (222 women, 89.7% postmenopausal) were included in the clinical and 

thereapeutic study with a mean age of 61.2 years (SD = 10.6), and a median follow-up of 24.0 

months (P25-P75 = 13.0-38.3). In addition to the fronto-temporal recession, occipital alopecia was 

observed in 14.7%, eyebrow alopecia in 81.2% and eyelash alopecia in 20.3% of patients. Hair 

loss on extremities was described in 67.3% of patients, and axillary hair loss in 50.3% and pubic 

hair loss in 48.0%.  
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The stabilization rate for the frontal, right and left temporal regions after 12 months was 61.5% 

64.2% and 61.5% in the dutasteride group (n = 148), 60.0%, 35.0% and 35.0% with other systemic 

therapies (n = 20) and 30.4%, 41.1% and 37.5% without systemic treatment (n = 56) (p = 0.000, 

0.006 and 0.006, respectively). Stabilization showed a statistically significant association with an 

increasing dose of dutasteride (87.5%, 90.6% and 84.4% with a weekly treatment of 5 or 7 doses 

of 0.5 mg (n = 32, p = 0.000). In non-stabilized patients, the rate of progression was calculated 

in millimeters per year, representing for dutasteride 3.87 mm/year (2.40-6.48), 7.5 mm/year 

(3.00-15.00) in patients without systemic treatment, and 4.81 (1.70-17.09) in patients with other 

systemic therapies, with statistical significance (p = 0.006). Finally, a multivariate logistic 

regression analysis including age of consultation, eyebrow alopecia, and weekly dose of 

dutasteride was performed to analyze predictive factors associated with a positive therapeutic 

response. The only statistically significant variable was the dose of dutasteride (p = 0.006). 

Dutasteride was well tolerated in all patients. 

CONCLUSIONS 

1. The clinical profile of our series of patients with frontal fibrosing alopecia was similar 

to the literature. Postmenopausal women were the most prevalent in the series. 

2. Histological involvement consistent with frontal fibrosing alopecia was found in 

apparently healthy scalp of patients with frontal fibrosing alopecia. 

3. Oral dutasteride was the most effective treatment in achieving stabilization of 

frontal fibrosing alopecia compared to other systemic treatments or no systemic 

treatment. 

4. The response to oral dutasteride was dose-dependent.  

5. Dutasteride was well tolerated in all patients.  
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6. No predictive factors associated with a positive therapeutic response were 

identified. 
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