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Resumen

La alopecia areata es un tipo comuin de alopecia no cicatricial.
Aunque la patogénesis exacta permanece sin dilucidar, se piensa que
la alopecia areata tiene una etiologfa multifactorial en donde se
interrelacionan predisposicion genética y factores ambientales. En
pacientes susceptibles, se han documentado que el estrés,
infecciones y  microtraumas  disminuyen las  citoquinas
inmunosupresoras que normalmente mantienen el privilegio
inmune del foliculo piloso. Actualmente no hay terapia curativa para
la alopecia areata, aunque ciertos tratamientos pueden inducir el
crecimiento del cabello en un porcentaje de pacientes. Se postula
que la simvastatina restablece el privilegio inmune y ezetimibe
aportarfa un efecto inmunomodulador y antiinflamatorio. Se
presenta el caso de una mujer de 23 aflos con alopecia areata,
exitosamente tratada con simvastatina y ezetimibe.

Abstract

Alopecia areata is a common type of non-scarring alopecia. Alt-
hough the exact pathogenesis remains elusive, alopecia areata is
thought to have a multifactorial etiology described as an interplay of
genetic predisposition and environmental exposures. In patients

with genetic susceptibility, stress, infection, and microtrauma have been documented to decrease immunosuppressive cytokines that
generally maintain the hair follicle's immune privilege. There is currently no curative therapy for alopecia areata, although some
treatments can induce hair growth in a percentage of patients. It has been postulated that simvastatin reestablishes the immune
privilege, and ezetimibe would provide an immunomodulatory and anti-inflaimmatory effect. We report a case of a 23 years-old
woman with alopecia areata successfully treated with simvastatin/ezetimibe.
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Ideas clave

e La alopecia areata es la segunda alopecia no cicatricial mas frecuente, pudiendo afectar hasta al 2% de la poblacién

en algun momento de su vida.

e Diversos tratamientos, como esteroides, ciclosporina, metotrexato, azatioptina, sulfasalazina y medicamentos
biolégicos; sugieren ser eficientes contra alopecia areata, pero presentan efecto inmunosupresor.

e Asimismo, variados estudios sefialan a la combinaciéon de simvastatina y ezetimibe como alternativa terapéutica
exitosa para tratar la alopecia areata; aunque también hay series de casos donde no se ha mostrado respuesta con su

uso.

e Se presenta el caso de una mujer con alopecia ateata universal, a quien se le aplica tratamiento exitoso con
simvastatina y ezetimibe, luego de tratamientos previos sin lograr recrecimiento de pelo; para dar a conocer esta
opcién terapéutica como una alternativa a considerar en el manejo de alopecia areata.

Introduccion

La alopecia areata es un tipo comuin de alopecia en humanos.
Corresponde a la segunda alopecia no cicatricial mas frecuente,
pudiendo afectar hasta al 2% de la poblacién en algin momento de
suvidal. La genética y la inmunidad son los factores mds importantes
que contribuyen a la enfermedad. La actividad autoinmune en el
foliculo piloso ha sido relacionada con la disrupcion del ciclo del pelo
y alopecia?. La alopecia areata presenta un curso variable que puede
ser persistente, especialmente cuando la pérdida de pelo es extensa.
Se puede presentar en diversos patrones, siendo el mas comun el
pattén en parche, que generalmente se obsetva como zonas
alopécicas redondeadas habitualmente en cuero cabelludo, pero que
puede progresar hacia una pérdida total de pelo solamente en cuero
cabelludo (alopecia #ozalis) y a una pérdida total de pelo en cuero
cabelludo y corporal (alopecia universal)!?>.

Aunque la patogénesis exacta permanece sin dilucidar, se piensa que
la alopecia areata tiene una etiologfa multifactorial en donde se
interrelacionan predisposicién genética, inmunidad y factores
ambientales. En estudios de genoma completo se han confirmado
asociaciones de alopecia areata con genes del antigeno leucocitatio
humano (HLA)!. El alelo HLA-DQB1*03, entre otros, puede ser un
marcador importante de susceptibilidad a la alopecia areata®. Se han
identificado multiples /i genéticos asociados a alopecia areata,
muchos de ellos involucrados en la funcién inmune. Un /Jocus en
patticular, que alberga los genes que codifican el receptor D de las
clulas asesinas naturales (NKG2D), ligando NKG2DL3 y
transcripcion temprana del acido retinoico 1L (lamada también
ULBPG); estuvo implicado de forma tnica en la alopecia areata y no
en otras enfermedades autoinmunes. Ello sugiere un papel clave en
la patogenial. Dentro de los factores ambientales se ha reportado
estrés emocional o fisico, vacunas e infecciones como posibles
gatillantes>.

El foliculo piloso es un sitio con privilegio inmune, lo que evita la
respuesta autoinmune contra autoantigenos que se expresan en el
foliculo!. Esto se logra a través de varias estrategias, incluyendo baja
expresion  de  moléculas de  complejo  principal  de
histocompatibilidad clase I y II, que normalmente estimulan a las
células asesinas naturales (NK, del inglés natural Killer) y alta
expresion de factor inhibidor de macréfagos (MIF) e inhibidor de
células asesinas naturales. Esto evita la infiltracién de un subtipo de
linfocitos T, las células asesinas naturales CD56+ NKG2D+1.

MED)

La Pérdida del privilegio inmune resulta en la acumulacién de
mastocitos y células asesinas naturales CD56+ NKG2D+ alrededor
del foliculo piloso, llevando a la producciéon amplificada de factor de
necrosis tumoral-a e interferén-y, lo que posteriormente induce la
expresion de complejo principal de histocompatibilidad clase 1 y
clase II'5. En alopecia areata se ha encontrado predominio de la via
del interferén-y y sus citoquinas relacionadas como interleucina-2 e
interleucina-15, asi como un predominio de células T citotoxicas,
ambas mediadas por Janus quinasa (JAK) como su efector tio
abajo!?.

Diversos tratamientos que sugieren ser eficientes contra alopecia
areata, presentan efecto inmunosupresor. Entre estos se cuentan es-
teroides, ciclosporina, metotrexato, azatioprina, sulfasalazina y
medicamentos biologicos. Dentro de las alternativas terapéuticas
descritas en la literatura, en varios reportes y series de caso la alopecia
areata fue tratada de manera exitosa con simvastatina y ezetimibe. Se
trata de un tratamiento gff label reportado para el manejo de esta
patologia, indicando que esta combinaciéon podria ser una terapia
efectiva®’. Sin embatgo, existen resultados dispates, reportaindose
tanto repoblacién pilosa como series en donde no se ha mostrado
respuesta con su uso®’.

La simvastatina, un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A reductasa (estatina), reduce la aterogénesis y la
morbilidad cardiovascular!®!!. Se ha planteado que las estatinas
tendrian un efecto terapéutico potencial en alopecia areata, debido a
su modulacién de la via Janus quinasa/STATS. Por su patte
ezetimibe, un hipolipemiante que inhibe selectivamente la absorcion
intestinal de colesterol y fitoesteroles, aportarfa un efecto
inmunomodulador y antiinflamatorio, aparentemente debido a que
afecta la liberacion de citoquinas de los linfocitos!%!1. Su mecanismo
terapéutico sigue siendo desconocido, pero podria implicar una
reduccién de citoquinas, inhibicién de la via Janus quinasa/STAT y
el aumento de las células T reguladoras®.

Reporte de caso

Presentamos una paciente femenina de 23 afios, con antecedentes de
dermatitis atopica en la infancia, sin otros antecedentes personales
ni familiares de interés. Consulta por un cuadro de tres afios de
evoluciéon de placas alopécicas que inician en cuero cabelludo,
progresando hacia el resto de las areas pilosas corporales. El cuadro
compromete cejas, pestafias, region pubica y axilar, generando gran
repercusion emocional y dificultad para desarrollar actividades
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sociales. La paciente habfa sido tratada con diversas terapias con
buena adherencia, sin presentar repoblamiento total ni patcial al
recibir tratamiento. Entre ellos, se utiliz6 corticoides orales, topicos
e intralesionales, inmunoterapia tépica con difenciprona y uso de
minoxidil 5% en locién capilar.

En la exploracién fisica se evidencié alopecia total en cuero
cabelludo, cejas, pestafias, axilas y regién pubica. Ademas, presentd
pull test positivo, sin alteraciones ungueales. Se realizé estudio para
descartar comorbilidades, con hemograma, pruebas tiroideas,
vitamina D, perfil lipidico, hepatico y bioquimico dentro de rangos
normales. Anticuerpos antinucleares y antitiroideos negativos.

Figura 1. Paciente previo al inicio de tratamiento con simvastatina y ezetimibe.

Debido a la refractariedad a tratamientos previos, se le ofrecié
manejo con simvastatina y ezetimibe, tratamiento off /abel reportado
en la literatura para el manejo de esta patologia®’. Se indico
simvastatina a dosis de 40 miligramos combinado con ezetimibe de
10 miligramos por via oral al dfa, durante 60 semanas no asociado a
otras terapias. Se realizaron controles clinicos y fotograficos, con
consentimiento de la paciente, antes de iniciar tratamiento (Figura 1)
y durante los controles a las 2, 8, 16, 24, 36, 44, 52 y 60 semanas
(Figuras 2 y 3) del inicio del farmaco. Se suspendié simvastatina y
ezetimibe luego de 60 semanas de uso, sin recaidas ni efectos
adversos luego de un afio de seguimiento.

Fuente: fotografia clinica tomada por JA.

Figura 2. Paciente luego de 36 semanas de uso de simvastatina y ezetimibe.

-

Imagen presenta repoblamiento parcial del cuero cabelludo.
Fuente: fotografia clinica tomada por JA.
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Figura 3. Paciente luego de 60 semanas de uso de simvastatina y ezetimibe.

Paciente con repoblamiento completo de cuero cabelludo.

Fuente: fotografia clinica tomada por JA.

Discusion

Actualmente no hay terapia curativa para la alopecia areata, aunque
ciertos tratamientos pueden inducir el crecimiento del cabello en un
porcentaje de pacientes. Los inhibidores de Janus quinasa, entre los
que se encuentran tofacitinib y nixolitinib, han demostrado tener una
eficacia significativa en la induccién del crecimiento del cabello al
inhibir la via Janus quinasa/STAT a través de la cual las citoquinas
inflamatorias como intetleucina-2, intetleucina-15 e interferén-y
petpetdan la enfermedad®. Del mismo modo, las estatinas han
surgido como agentes terapéuticos potenciales para alopecia areata
en patte debido a su modulacién de la via Janus quinasa/STATS.

Hay evidencia creciente que seflala que las estatinas tienen
actividades inmunomoduladoras>®!!. Independiente de sus efectos,
en la reducciéon del colesterol, estudios 7z vitro demostraron que las
estatinas interfieren con la produccién de diversos e importantes
mediadores proinflamatorios y expresion de moléculas de
adhesion!!,

Los efectos de las estatinas en el sistema inmune incluyen la
inhibicién del complejo principal de histocompatibilidad clase 11 y la
presentacion de antigenos mediada por CD1d, bloqueo de la funcién
de linfocitos asociado a antigenos e interaccién intercelular de
moléculas de adhesion 1, disminucién de citotoxicidad de células
asesinas naturales y posiblemente induccion de un potente
subconjunto de células T reguladoras expresando Foxp3°. De
manera similar, ezetimibe tendtia efectos inmunomoduladores, y
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posiblemente efectos antinflamatorios cuando  se

administra con simvastatina®.

sinérgicos

Aungque los datos son limitados a reportes y pequefias seties de casos,
se sugiere que las estatinas, particularmente la combinacion
simvastatina y ezetimibe, puede ser util en el tratamiento de alopecia
areata®. Lattouf y colaboradores® trataron a 29 pacientes durante 24
semanas, logrando una repoblacion supetior al 20% en el 73,7% de
los pacientes. Sin embargo, existe conocimiento que luego de la
suspension del tratamiento la mayoria de los pacientes present6
recurrencias!?.

Conclusiones

Presentamos la experiencia con éxito terapéutico en una paciente
joven con el uso de simvastatina y ezetimibe patra tratar alopecia
areata.

A pesar de que es necesario contar con mayor cantidad de evidencia,
esta terapia parece ser una modalidad de tratamiento promisoria para
una patologia que representa gran deterioro en la calidad de vida de
los pacientes.

Actualmente, contamos con reportes de casos y seties de casos que
apoyan el uso de esta terapia, considerando los escasos efectos
adversos que presenta. Sin embargo, es necesario realizar futuros
estudios con mayor numero de pacientes que ayuden a precisat las
caracteristicas demograficas y clinicas de quienes se benefician de
este manejo, asi como los esquemas de tratamiento y evolucion a
largo plazo.
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