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1. RESUMEN

Genes y polimorfismos en TNF alfa, AIRE y FOXD3 en pacientes
con alopecia areata en el Noreste de México”

Introduccion: La Alopecia areata (AA) es un desorden inflamatorio crénico y
adquirido caracterizado por la pérdida de cabello por el ataque al foliculo
piloso con etiopatogenia desconocida hasta el momento. Considerando sus
caracteristicas inflamatorias y su asociacion con enfermedades de naturaleza
autoinmune, es probable que su origen también sea el mismo.

La citocina proinflamatoria TNFa el gen AIRE asi como también FOXD- con
funcidn reguladora autoinmune presentan polimorfismos descritos como
factores de riesgo en diversas patologias inflamatorias, en particular aquellos
presentes en su region promotora, como es el caso de TNFa -308G/A, FOXD3
-639G/T y en la region codificante como es el caso del gen AIRE 961C/G.
Ambos polimorfismos se han asociado con un incremento en su produccion o
con alteraciones en la regularizacion teniendo como resultado el desarrollo de

enfermedades autoinmunes.

Objetivo: Evaluar si existe una asociacion entre la presencia de los

polimorfismos TNFa ,AIRE y FOXD3 al desarrollo de AA en parches.

Material. Se obtuvo sangre de 59 pacientes con AA en placas y 103 sujetos

controles sin AA de la poblacion del Noreste de México.

Métodos. Se extrajo el ADN por el método del fenol-cloroformo y se empleo la

técnica de PCR-RFLP para determinar el polimorfismo TNFa -308G/A y FOXD3
-639G/T. Para analizar el polimorfismo AIRE 961C/G se utiliz6 PCR de
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discriminacion con sondas de hibridacion. Para la identificacion de los alelos se

empled un equipo de tiempo real LightCyclerR.

Resultados. Se encontré6 que el polimorfismo TNFa -308G/A alelo TNF2
(OR= 3.22, p= 0.026, 95% CIl= 0.99-11.61 ) asi como su genotipo heterocigoto
(TNF1/TNF2 (OR= 3.53, p= 0.023, 95% CIl= 1.01-12.89),confiere un riesgo
significativo para AA, comparado con el genotipo TNF1/TNF1 de los controles.
El analisis estadistico del polimorfismo en el gen AIRE, indico, que la
presencia del alelo polimérfico no confiere riesgo para el desarrollo de la
enfermedad, no se encontraron polimorfosmos en FOXD3 en los casos y

controles.

Conclusiones. Los datos obtenidos sugieren la posible asociacion entre la
presencia del polimorfismo TNFa -308G/A y una mayor susceptibilidad al
desarrollo de AA en parches, probablemente originado por una
sobreproduccion de TNFa que favoreceria la destruccion del foliculo piloso sin
embargo en este trabajo no se observo la asociacion del gen AIRE y FOXD- en

la AA en placas.
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2. INTRODUCCION

Antecedentes

La alopecia areata (AA) es una enfermedad impredecible, por lo general se
caracteriza por una perdida irregular cabello. Cualquier superficie con cabello
puede verse afectada. La hipotesis AA se basa que en que es una enfermedad
autoinmune organo-especifica mediada por linfocitos T dirigidos a los foliculos
pilosos. Se ha estudiado una posible predisposicidon genética asi como también
la existencia de factores ambientales que pueden desencadenar el inicio de la

enfermedad. 12

Epidemiologia

La alopecia areata puede ocurrir a cualquier edad desde el nacimiento hasta la
década final de vida. Se ha observado un pico de incidencia que ocurre entre
los 15-29 anos. Por otra parte se ha descrito que el 44% de las personas con
alopecia areata tiene un inicio de la enfermedad antes de 20 afos,
disminuyendo este porcentaje a un 30% en pacientes mayores de 40 afnos. En
un estudio realizado por Yang y colaboradores en la poblacion china se reportd
que la mayoria de los pacientes con AA se encuentran en el rango de edad de
1-40 afos (82.6%).2 Porcentajes semejantes han sido encontrados en la

poblacion Mexicana (84.4%).4
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Afecta por igual a ambos sexos. En un estudio de 736 pacientes incluidos se
reporto una relacion varon-mujer 1:1.56 Al respecto cabe mencionar que en la
India se ha reportado que los hombres son mas frecuentemente afectados
(64.6%).” A partir de los datos obtenidos en un estudio realizado en México en
el ano 2007 en Guadalajara Jalisco, se describidé que la AA fue mas frecuente
en mujeres (57.7%).4

Los estudios epidemioldgicos revelan que el numero de pacientes afectados
con alopecia areata varia en diferentes partes del mundo. Por ejemplo, las
frecuencias descritas para ésta patologia en China, Estados Unidos y México
va desde un 0.02% a 3.8%.%> De manera mas precisa la prevalencia de alopecia
areata en EUA, segun la primera encuesta nacional de salud y nutricién que
tuvo lugar entre 1971 y 1974, fue de 158 por 100.000 personas, es decir de
0.1-0.2% de la poblacioné. En un estudio reciente, realizado en el ano 2007 en
el Centro dermatologico “Dr. José Barba Rubio” la incidencia observada fue de

0.57%.4

Clasificacion

La AA puede ocurrir practicamente en cualquier area donde exista cabello sin
embargo la piel cabelluda se afecta aproximadamente el 90% de los casos
atendidos en las clinicas de dermatologia.8 La enfermedad puede clasificarse
sobre la base de la medida o patréon de la pérdida de cabello. ©.10

La pérdida de cabello puede presentarse como un parche o placa bien
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delimitada (mas comun), varios parches o bien una area extensa de pérdida de
cabello . Con base al grado de pérdida , la enfermedad es clasificada de la
siguiente manera: La AA en parches o placas , en el que hay una pérdida
parcial de el pelo (Figura 1), alopecia con patrén ofiaceo donde existe una
pérdida de cabello siguiendo las lineas de implantacion (Figura 2 ), La alopecia
total ( AT ), en el que el 100% de la piel cabelluda se pierde ( Figura 3), y

La alopecia universal ( UA ), en el que hay una pérdida del 100% de todas

las de la piel cabelluda asi como también de el area corporal (Figura

4) . Aproximadamente el 5% de los casos progresan a AT / AU .

El crecimiento del pelo en la alopecia areata

Es importante mencionar las tres fases en el ciclo de crecimiento del pelo : la
fase de crecimiento ( anagena ), la fase de regresion ( catagena ), y la fase de
reposo ( telégena ).'2 El ciclo de estas fases es finamente coordinado por la
expresion de hormonas, citoquinas, los factores de transcripcion, y sus
correspondientes receptores y esta cuidadosamente regulada a través de rutas
resultar en el desarrollo de enfermedades del cabello . En individuos sanos,
normalmente la perdida del pelo ocurre durante la subsiguiente fase anagena
en donde se presenta ya un crecimiento de pelo. En el desarrollo de

las alopecias , existe una perdida antes de la reanudacion en la fase

anagena de crecimiento, dejando a un foliculo del pelo visible careciendo

de pelo en un estado llamado kenogeno. '3

En AA, la alteracion en el ciclo de crecimiento del cabello se produce de
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manera significativa, pero existen perturbaciones diferentes de pérdida de
cabello en funcion de el patrén, severidad y duracion de la AA en cada
paciente. Hay varias presentaciones posibles de AA .

En primer lugar, en la fase anagena se puede observar una inflamacion
importante en el foliculo y mantenerse en un estado anageno distrofico,
incapaz de producir pelo de gran tamafo o que este se encuentre integro.'4
Cuando hay una mayor intensidad de inflamacién , los foliculos pilosos pueden
ser sometidas a una fase telégena y posteriormente puede pasar por
multiples fases anagenas - telogenas de corta duracion. En consecuencia, la
infiltracién de células inflamatorias se produce a principios de la fase
anagena.’2'4 Por ultimo, cuando la AA es cronica, el foliculo piloso tiende a
persistir en una fase telégena prolongada sin un aparente intento de volver a la

fase de crecimiento (figura 5).

Etiologia

La patogenia de la AA es aun desconocida. Entre los muchos factores que han
sido objeto de investigacion en la patogenia de la AA, la constitucion genética,
asi como las reacciones autoinmunes organos especifico, han sido las
principales areas de concentracion. Hay otras causas reportadas, incluyendo
agentes infecciosos, las citoquinas, estrés emocional, los melanocitos y
qgueratinocitos intrinsecamente anormales asi como también los factores

neuroldgicos. Las principales areas de concentracion en la patogenia de la AA
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se resumen en la figura 6.

El trabajo de Gilhar y Krueger aportdé mas datos sobre la importancia de las
células T en esta enfermedad, ya que demostroé que secciones de 2mm de piel
cabelluda de pacientes con alopecia areata en placas injertadas en ratones sin
timo mostraban crecimiento de pelo. Estos hallazgos sugieren que la alopecia
areata puede estar mediada por células inmunitarias como las células T,
ausentes en ratones sin timo, o por componentes dérmicos que afectarian al
bulbo piloso. Este trabajo se ha ampliado para demostrar que se puede
transferir la AA de piel humana trasplantada a ratones SCID mediante

la inyeccion de linfocitos infiltrantes de la piel cabelluda, pero no con
homogeneizados de cuero cabelludo no folicular. La transferencia éptima de la

pérdida de pelo requiere células t CD4+ y CD8+.16

Los pacientes con alopecia areata pueden presentar también rinitis alérgica,
asma y dermatitis atopica. La dermatitis atopica se ve en 9-26% de los
pacientes con alopecia areata, el vitiligo es visto con una incidencia que varia
de 1.8-3% en comparacion con el 0.3% en los sujetos control; Alteraciones
tiroideas fueron encontradas en un 0.85% de 1700 pacientes con alopecia.'”
Las enfermedades de la colagena se han encontrado en 0.6-2% de los
pacientes con alopecia areata. La incidencia de la AA en 39 pacientes con
lupus eritematoso fue del 10% en un estudio realizado por Werth vy
colaboradores.’® La Ansiedad, los trastornos de la personalidad, depresion y

trastornos paranoides se consideran con mayor prevalencia y oscilan entre 17-
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22% de los pacientes.’® Entre otras asociaciones se incluyen: la diabetes
mellitus, la anemia perniciosa, la miastenia gravis, la colitis ulcerosa y el liquen
plano.®

Por otra parte, se ha descrito una serie de factores genéticos que intervienen
en la susceptibilidad y gravedad de la patologia.?® La frecuencia de historia
familiar positiva para la alopecia areata en pacientes afectados se ha estimado
en 10-20% en comparacion con el 1,7% en los sujetos control. La incidencia es
mayor en pacientes con enfermedad mas grave (16-18%) en comparacion con
pacientes con AA localizada (7- 13%).'® Se ha encontrado una tasa de
concordancia del 55% en gemelos idénticos, lo que sugiere que influyen

factores genéticos y ambientales.21-22

Factores genéticos

Los factores genéticos tienen un papel importante en el origen de la AA. Existe
una alta frecuencia de antecedentes de AA en las personas afectadas que van
desde 10% hasta un 42% de los casos 25. Existe una incidencia significativa de
pacientes con inicio temprano de la enfermedad y la presencia de historia
familiar con un 37% de incidencia familiar aquellos pacientes con la aparicion
de placas antes de los 30 afnos en comparacion con un 7.1% con la aparicion
de las placas después de los 30 afnos?3.

Se han reportado varios genes relacionados con la presencia de AA como el
antigeno leucocitario humano (HLA) del sistema genético localizado en el brazo

corto del cromosoma 6, formando el complejo mayor de histocompatibilidad
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(MCH), genes altamente involucrados con otras enfermedades de naturaleza

autoinmune.24.25

En los ultimos se ha estudiado la posible participacion del gen AIRE en la

patogénesis de la alopecia areata.

El gen regulador autoinmune, mas conocido como AIRE , localizado en el
cromosoma 21p22.3 codifica la proteina AIRE que actua como regulador
transcripcional de antigenos tisulares periféricos, en ciertos tejidos como las

células epiteliales medulares del timo.26.27

Es importante que las células T auto-reactivas que reconocen y se unen
firmemente a los auto-antigenos se eliminen en el timo (a través de un proceso
de seleccion negativa), ya que de lo contrario pueden reconocer mas tarde a
sus correspondientes proteinas e iniciar asi una reaccién autoinmune. La
expresion de las proteinas no locales (de tejidos periféricos) por la accion del
factor de transcripcion A/RE reduce la amenaza de que se produzcan
posteriormente procesos autoinmunes al permitir la eliminacion de las células T
que reconocen antigenos normalmente ausentes en el timo.26.27.28

El defecto del gen AIRE induce la aparicion de una enfermedad autoinmunitaria
poliglandular ( APECED ) caracterizada por: Poliendocrinopatia autoinmune,
candidiasis y distrofia ectodérmica, causando dafo contra los organos
endocrinos y otros incluido el foliculo; el riesgo de presentar alopecia areata se
incrementa a mas de un 40% en estos pacientes 2°. La evidencia de un modelo
de raton knockout sugiere que el nivel de expresion AIRE es fundamental en la
regulacion de una serie de genes que podrian estar directamente involucrados

en la patogénesis del sindrome.30
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En un estudio realizado en Irlanda se identificaron en un grupo de 18 pacientes
manifestaciones dermatolégicas en pacientes con el Sindrome de APECED.
Todos los pacientes tenian evidencia de candidiasis mucocutanea cronica, 13
pacientes (75%) presentaban onicomicosis y paroniquia, 6 pacientes (33%)
tenian alopecia areata y 2 pacientes vitiligo, comentando la importancia para el
dermatologo de estar consciente de esta asociacion ya que es probable que
sean los primeros meédicos en identificar a estos nifos.3!

Se realizo un trabajo de investigacion sobre la deteccion de la secuencia de
codificacion AIRE en donde se identificaron 20 variantes. Dos de estas en las
posiciones, G961C y T1029C, dando lugar a cambios de aminoacidos, S278R y
V301A, que se encuentra en el segmento de union al DNA (SAND) y PHD+
dedos de zinc o “zinc finger motif”’, respectivamente.32

(Los dedos de zinc son pequefas estructuras de proteinas que contienen
uno o mas iones de zinc para ayudar a estabilizar sus pliegues. Se pueden
clasificar en diferentes familias estructurales y normalmente funcionan como
modulos de interaccion que unen el ADN, ARN, proteinas y moléculas
pequenas. El nombre de "dedo de zinc" fue acuiado para describir la hipbtesis
de la estructura de la unidad repetida del factor de transcripcion IlIA en
Xenopus laevis.33

No se encontraron diferencias en la frecuencia de polimorfismo AIRE T1029C
entre el testigo y los grupos de pacientes. Se valoré la genotipificacion de 202

pacientes caucasicos con alopecia areata y 175 controles pareados para los
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alelos AIRE G961C. La frecuencia del alelo se presenté en 0.08 de los
controles observando un aumento significativo en la alopecia areata en general
de 0.03 y 0.20 en la enfermedad mas severa (alopecia universal) no
encontrando ninguna asociacion entre la variante AIRE G961G y alopecia leve
(en placas). 32

Posteriormente se realizé un estudio con pacientes de origen belga-Aleman
(273 pacientes y controles 283). Para confirmar la susceptibilidad genética a la
alopecia areata reportado en su articulo previo, sin embargo los resultados de
este estudio no son compatibles con una asociacion significativa del riesgo de
padecer la enfermedad (P=0.126) no apoyando la hipdtesis de que el
polimorfismo g.961C> G se asocia con un mayor riesgo de AA.34

En cuanto a las citocinas, han sido descritos polimorfismos en una serie de
genes tanto para humanos como para otras especies. Entre estas citocinas se
ha incluido comunmente al Factor de Necrosis Tumoral (TNF) a y B, el cual es

liberado por las células del sistema inmune.35.36.37

El factor de necrosis tumoral (TFN alfa) es una citocina que es
secretada principalmente por los macréfagos, se encuentra implicada en la
regulacion de un amplio espectro de procesos bioldgicos como la proliferacion

celular, diferenciacion, apoptosis, metabolismo lipidico y coagulacion.37
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Los Loci de TNF son particularmente interesantes, ya que se encuentran
localizados dentro de la region del complejo mayor de histocompatibilidad clase

[Il, en el cromosoma 6 humano.38:39

Polimorfismos en estos genes han mostrado una fuerte asociacion con una
serie de enfermedades de naturaleza autoinmune e inflamatoria entre las que
se pueden mencionar artritis reumatoidea,*%4! lupus eritematoso sistémico,*?
enfermedad de Crohn,*3 Diabetes tipo 1 44 y tipo 2,45 enfermedades
cardiacas,*® enfermedad pulmonar obstructiva crénica 47 y asma 48 entre otras.
TNF alfa es bien conocido por desempenar un papel importante en la
patogénesis de la alopecia areata. Se sintetiza en los queratinocitos
epidérmicos junto con varias otras citoquinas.#® En estudios in vitro han
demostrado que TNF alfa junto con IL-1a y IL1-b, causan vacuolizacion de las
células de la matriz dentro del bulbo del foliculo, una disminucion del tamafo
de la matriz, desorganizacion de los melanocitos, una diferenciacion folicular y
queratinizacion de las células precorticales y de la vaina interna de la raiz
anormales.50

El primer polimorfismo descrito para el promotor de este gen fue TNF -308 G/A.
Se ha descrito que éste “alelo raro” se presenta con una prevalencia del 20%
en la poblacién blanca, y ha sido asociado con un aumento en la produccion de

TNF y el desarrollo de enfermedades autoinmunes.51.52
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En el caso de la AA se ha descrito alteraciones en los niveles de TNF-a que
conducen a cambios en el crecimiento normal del foliculo piloso,%3 asi como la
existencia de asociacion entre la presencia del polimorfismo TNF-a -308 y el
desarrollo de esta patologia.>*

En estudios previos en mexicanos se ha determinado la frecuencia de los
alelos para el promotor de TNF-alfa ademas de reportarse asociacion entre la
presencia de polimorfismos en la secuencia promotora de TNF-a -308 G/A 55y
su potencial participacion en una serie de enfermedades de naturaleza
autoinmune/inflamatoria.56.57.58.59

Un grupo de investigadores estudiaron las frecuencias alélicas (-308 y -238
G/A) en una poblacion de pacientes con alopecia areata comparandolos con
un grupo control. No se observo una diferencia en la distribucion fenotipica de
TNF alfa -238 y -308 en los grupos de estudio. Sin embargo al dividir y
comparar a los pacientes hubo una diferencia significativa en la distribucién de
los fenotipos del polimorfismo -308 en pacientes con alopecia areata en placas
en comparacion con los pacientes con alopecia total/universal (p=0.003).
Concluyendo que el polimorfismo se presenta mas frecuentemente en
pacientes con alopecia areata en placas comparado con el grupo de alopecia

total/universal.36
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Hasta el momento no se han realizado estudios para determinar asociacion
entre la presencia de polimorfismo en la region promotora de TNF-a y alopecia

areata en poblacion mexicana.

Los genes FOX ( forkhead ) es una familia de genes que cuenta con un
grupo diverso de factores de transcripcidn que juegan un papel importante en
el desarrollo, el metabolismo, el cancer y el envejecimiento.

Estos genes participan en mecanismos de inmunorregulacion en varios linajes
de células inmunes, y su desregulacion probablemente contribuye a la

patogénesis de varios desérdenes inmunoldgicos.

Uno de los genes pertenecientes en la familia que es de interés a estudiar es
FOXD3 localizado en el cromosoma 1 (1p31.3) siendo un modulador
primario de la diferenciacion de los melanoblastos en la cresta neural
embrionaria.®0

Su expresion regula la emigracion de células de la cresta neural que da lugar
a los melanocitos.81

La inhibicion in vitro asi como in vivo de FoxD3 a principios de la migracion
de las células de la cresta neural da lugar a una expansion de melanoblastos a
expensas de otros linajes. Por el contrario, la sobreexpresiéon de FoxD3 en la
migracion de las células de la cresta neural previene la formacion de
melanoblastos.62

Mediante estudios de asociacion se ha determinado que el polimorfismo
FOXD3 -639G>T, puede estar involucrado en un aumento en la actividad
transcripcional de este gen, con una consiguiente supresion o alteracién en las

perfiles de diferenciacién.

Las Mutaciones en FOXD3 dan lugar a una regulacion positiva de
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transcripcion interfiriendo con la diferenciacion del melanoblasto y
predisponer al vitiligo, enfermedad fuertemente asociada con Alopecia

areata.ss

La asociacion de la alopecia areata con trastornos autoinmunes ha llevado a
una intensa busqueda de enfermedades de dicha indole. El vitiligo es una
enfermedad adquirida caracterizada por maculas acromicas en la superficie
de la piel, asi como también perdida de pigmento en el cabello por la
destruccion de los melanocitos en dicha regidn a menudo también asociada

con otros trastornos autoinmunes. 64.65

En muchos casos ocurren esporadicamente con un patrén familiar sugiriendo
una teoria multifactoria poligénica. Sin embargo se ha descrito previamente una
familia con vitiligo notable, progresivo, de inicio temprano segregado con un

rasgo autonémico dominante con penetrancia incompleta aparente.66

Mediante analisis de ligamiento genético se asigno un locus de susceptibilidad
AlS1 a un intervalo de 7.4mb del cromosoma 1p31. El intervalo AlS1 contiene
27 genes incluyendo a un candidato que es FOXD3.66 .

A pesar de la fuerte asociacion del vitiligo con alopecia areata, hasta el
momento no se han realizado estudios para determinar asociacion entre la

presencia de polimorfismo en la region promotora de FOXD3 y alopecia areata.

Cuadro clinico

La alopecia areata se presenta clasicamente de manera asintomatica
observando placas desprovistas de cabello pudiendo encontrar la piel

ligeramente enrojecida, acolchonada, lisa y brillante.8.15,
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Un hallazgo caracteristico que se observa con frecuencia en las aéreas
afectadas son los “cabellos en signo de exclamacion"® Estos son pelos
cortos que son conicos en el extremo proximal y amplios en su parte distal
( Figura 7). En la enfermedad activa, cuando las placas de alopecia se estan
expandiendo, el “pull test” resulta positivo en la periferia de las lesiones. ° Una
caracteristica interesante de AA es la pérdida del pigmento en el cabello que
comienza a nacer o que se esta perdiendo . Sin embargo por lo general el color
regresa con el tiempo. ¢ La enfermedad suele ser asintomatica, aunque
algunos pacientes informe prurito sensaciones, ardor o dolor antes dela

pérdida del cabello comienza. 7

Diagnéstico

El diagndstico de la AA es clinico, sin embargo, si se tiene duda lo mas

recomendable es la toma de biopsia en donde se puede observar diferentes

patrones de acuerdo al estadio clinico de la enfermedad. La primera etapa de

AA se caracteriza por un aumento en el numero de los foliculos pilosos en

catageno y teldgeno, la presencia de infiltrado inflamatorio linfocitario en la

region peribulbar ("enjambre de abejas" ) y eosinofilos®8.69 (Figura 8 ). La

matriz del pelo esta infiltrada por linfocitos y también se puede observar

incontinencia de pigmento, necrosis de células de la matriz, y dafo

vacuolar. El infiltrado esta compuesto principalmente por linfocitos

T.70.71.72 |_os estudios de inmunofluorescencia han demostrado depdsitos de
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C3, IgG e IgM en la membrana basal de la parte inferior del foliculo piloso.73 la

infiltracion linfocitica folicular se acompana de la progresion a fases catagena y

telogena. Después de esto, el foliculo retorna rapidamente a la fase anagena y

el ciclo se repite. Debido a este ciclo continuo y el proceso inflamatorio que

acompaina, el foliculo pasa a través de dos importantes cambios morfolégicos.

La tricomalacia que se caracteriza por cortos, y queratinizados de manera

incompleta (en punta de lapiz) estos pelos son susceptibles al trauma, y la

miniaturizacion de algunos foliculos.®8 La ultima etapa de la enfermedad se

caracteriza por numerosos foliculos pilosos miniaturizados y foliculos

en telégeno se encuentran presentes. 7475 La recuperacion incompleta pueden
demostrar una gran cantidad de foliculos anagenos diminutos, con un gran
porcentaje de ellos con el infiltrado pribulbar tipico. EI numero de melanocitos y
melanizacion general se reduce, ya que la activacion de los melanocitos se

presenta de manera parcial en algunos casos. 76

Diagnostico diferencial

En los nifios, las entidades mas importantes para descartarse son la tina de la
cabeza y la tricotilomania. La tina de la cabeza puede ser diferenciada por la
presencia de inflamacién o por lo menos descamacién leve. La tricotilomania
puede implicar lesiones irregulares, la presencia de pelos rotos con longitudes

que varian asi como también una textura aspera, a diferencia de la superficie
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lisa de AA. La diferenciacion de las AA difusas con un efluvio telégeno (ET)
puede ser un reto. La historia del paciente puede revelar un factor
desencadenante que puede apuntar hacia un diagnostico de ET. En la AA
difusa, la prueba de tirar del cabello puede mostrar algunos pelos anagenos
distréficos en comparacion con los pelos telogenos puros que se encuentran en
el ET. En ultima instancia, una biopsia de piel cabelluda puede ser necesaria
para diferenciar correctamente la AA difusay el TE. La sifilis y el lupus
también pueden ser consideradas en el diagnostico diferencial de AA y pueden
requerir pruebas seroldgicas o de una biopsia del cuero cabelludo para su
confirmacion. Cuando existe una asociacion de pérdida de cabello universal
entre familiares, el diagnostico diferencial puede incluir una condicion genética

hereditaria que es llamada atriquia congénita.””

Tratamiento

Varios agentes terapéuticos han sido descritos para el tratamiento de la AA,
pero ninguno es curativo o preventivo. El objetivo del tratamiento de AA es
suprimir la actividad de la enfermedad. Una revisién de Cochrane demuestra
que la alta tasa de remision espontanea y la escasez de ensayos controlados

hacen dificil la evaluacion de las terapias para esta patologia.

Corticoides intralesionales

Aunque los corticosteroides intralesionales se han utilizado en el tratamiento de
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la AA por mas de 50 anos, no han sido publicado ensayos aleatorizados
controlados.”879 Para los pacientes adultos con una afectacion menor al 50%
se considera el acetonido de triamcinolona como terapia de primera linea. Se
pueden utilizar concentraciones de 2,5a 10 mg/ ml, pero 5mg/ ml es la
concentracion mas utilizada por los expertos, para las cejas y la cara se puede

utilizar 2,5 mg / ml. En intervalos de 4 a 6 semanas.

Los efectos secundarios incluyen atrofia transitoria y telangiectasias, que
pueden ser prevenidas mediante el uso de volumenes mas pequenos,
reduciendo al minimo el numero de inyecciones por cada sitio, y evitar las
inyecciones demasiado superficiales (intraepidérmicas). Si no existe mejoria al

completar 6 meses de tratamiento, este debe de ser suspendido.80

Corticosteroides tépicos

Las diferentes formas de los corticosteroides topicos se han utilizado para
tratar la AA, con diversos grados de eficacia. En un estudio aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo se utilizd desoximetasona 0,25% crema,
observando una tasa de crecimiento completo del grupo activo y el control de
57,6% y 39,2%, respectivamente. &'

En un estudio de aplicacion unilateral de propionato de clobetasol 0,05% bajo
oclusion en pacientes con alopecia total (AT) / alopecia universalis

(AU), demostraron que el 28,5% de los pacientes tenian nuevo crecimiento del
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cabello casi de manera total. En otro estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, el 47% de los pacientes con AT que habian utilizado
propionato de clobetasol al 0,05% en espuma tenian mas de un 25% del
crecimiento del cabello, y el 25% de los participantes tenian nuevo crecimiento
del pelo superior al 50%.82 Como efectos colaterales se han observado, atrofia,

telangiectacias y foliculitis.

Minoxidil

El minoxidil se desarrollé inicialmente como tratamiento antihipertensivo. A
pesar de que este medicamento ha sido utilizado como un tratamiento para el
crecimiento del cabello por mas de 20 anos, su mecanismo de accidén no se
entiende completamente. Muchos mecanismos de accién han sido propuestos,
incluyendo vasodilatacion, angiogénesis, proliferacion celular mejorada y la
apertura de los canales de potasio.83.84 Hay algunos informes que indican que

el minoxidil también tiene algunos efectos inmunosupresores.8>

En un estudio doble ciego, controlado con minoxidil topico al 3% aplicado en
pacientes con AA extensa se demostro el crecimiento del cabello en el 63,6% y
35,7% en los grupos tratados y placebo, respectivamente. Sin embargo, el
crecimiento del cabello cosméticamente aceptable solo se observo en el 27,3%
de los pacientes. El minoxidil topico es menos efectivo en AT y AU. En la
Universidad Britanica de Columbia, se utiliza con otras opciones terapéuticas

como tratamiento adyuvante.
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La dermatitis por contacto puede ocurrir en el 6% de los pacientes segun lo
reportado en la literatura. 8 Debido a que la espuma de minoxidil al 5% no
contiene propilenglicol (un irritante potencial), la incidencia de prurito es menor
en comparacion con la solucion (1,1 vs% 6%).87 La hipertricosis, ha sido un

efecto secundario en 3% de los pacientes.88

Antralina

Hay algunas series de casos no controlados que evaluan la eficacia de
antralina en el tratamiento de la AA. Schmoeckel y col mostraron tasas de
respuesta del 75% en los pacientes con AA irregular y 25% en los pacientes
con AT. Sin embargo, otros estudios han mostrado resultados menos
satisfactorios.8?

El mecanismo de accion de la antralina se desconoce, en estudios con ratones
se ha demostrado que disminuye la expresidn del factor de necrosis tumoral-
alfa (TNF-a) y beta (TNF-B) en el area tratada.?® La crema de antralina al 1% se
puede aplicar como una terapia de contacto inicialmente de 20 a 30 minutos al
dia, el tiempo se incrementa gradualmente por 10 minutos a intervalos de 2
semanas hasta 1 hora o hasta que se desarrolla una reaccion de dermatitis de
bajo grado, si obtenemos este resultado el tratamiento se prolonga por 3
meses.?!

Los efectos adversos a la antralina incluyen irritacion severa, foliculitis y
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linfadenopatia. 9192 Los pacientes deben evitar el contacto visual con este

producto quimico y la zona tratada debe protegerse del sol.

Inmunoterapia tépica

Difencicloporpenona (FPD) es un excelente tratamiento para los adultos con
afectacion mayor del 50% en piel cabelluda. Muchas teorias se han propuesto
para el mecanismo de accion de los sensibilizantes topicos. Estos incluyen la
competencia antigénica, 93 apoptosis perifolicular de linfocitos, 9 y los cambios
en la relacion de linfocitos CD4/CD8 en la zona peribular.95.96

FPD al 2% se aplica en una zona circular de la piel cabelluda para sensibilizar
al paciente. Dos semanas mas tarde, una solucion FPD 0,001% se aplica a la
misma mitad de piel cabelluda. La concentracion de la FPD se incrementa
gradualmente cada semana hasta obtener una dermatitis alérgica leve, objetivo
es lograrlo durante 24 a 36 horas después de la aplicacion. Después de
establecer la concentracion adecuada para el paciente, el tratamiento debe
continuarse de forma semanal. FPD se debe dejar en la piel cabelluda durante
48 horas y luego enjuagarse. Los pacientes no deben exponer la zona tratada
al sol durante este tiempo.

Aunque no hay suficientes ensayos controlados aleatorios con otro
sensibilizante, se ha observado una regeneracion de cabello del 60% en
pacientes con AA que presentan placas irregulares y una respuesta del 17.4%

en pacientes con AT/AU. 38
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Como efectos adversos podemos encontrar reacciones eccematosas en el sitio
tratado, linfadenopatiia cervical y occipital 97.98, edema en piel cabelluda,
urticaria de contacto®?, sintomas de gripe, eritema multiforme'%0y alteraciones
pigmentarias (hiperpigmentacion, hipopigmentacién y discromias en
confeti)101.102_ |os pacientes de piel mas oscura tienen mas predisposicion a

estos cambios en la pigmentacion.

Terapia sistémica
Corticosteroides sistémicos

Se han utilizado varias formas de corticosteroides sistémicos descritos en la
literatura obteniendo una buena respuesta ante los casos de dificil manejo03 .
En un ensayo controlado con placebo de prednisolona oral 200 mg una vez por
semana durante 3 meses, demostrd un crecimiento moderado del cabello (31-
60%) 194, 10% de los pacientes tratados tuvieron una tasa de crecimiento
superior al 60% en comparacion con ninguna respuesta en los del grupo
placebo. Otras formas de administracidn de corticosteroides sistémicos
incluyen: prednisona 1mg/kg/ dia'%%, prednisolona por via oral 300 mg una vez
al mes'%_ prednisolona intravenosa 2 g en dosis unica'9’, metilprednisolona
por via intravenosa 250 mg dos veces al dia durante 3 dias, y 5 mg de
dexametasona dos veces por semana durante un periodo minimo de 12

semanas.108

Los inconvenientes al uso de los corticosteroides sistémicos incluyen sus
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multiples efectos adversos y la alta tasa de recaidas después de la reduccion
de la dosis. Los efectos secundarios de los esteroides sistémicos incluyen
hiperglucemia, osteoporosis, cataratas, inmunosupresion, obesidad,

dismenorrea, acné y sindrome de Cushing.109.110

Fotoquimioterapia

Las tasas de respuesta de el psoraleno oral o tépico mas la fototerapia con luz
ultravioleta A (PUVA) son muy diferentes, que van desde menos del 15% a
mas del 70% en ensayos no controlados. Dos estudios grandes
retrospectivos, mostraron que la tasa de respuesta no es mejor que la tasa de
remision espontanea.''1.112 Debido a las tasas de recaida que se reportan en la
literatura, la falta de ensayos aleatorizados, controlados, y el aumento del
riesgo de tumores cutaneos malignos con el uso de PUVA, esta linea de

terapia se ha convertido en una opcion de tratamiento menos favorecida.

Ciclosporina

La ciclosporina es un agente inmunosupresor que inhibe las células T
colaboradoras y suprime la activacion de interferon gamma (IFN-y). Las tasas
de éxito varian con un rango de 25% en algunos estudios a 76,7% en otros si
se combina con metilprednisolona. Debido a su perfil de efectos adversos
(especialmente la nefrotoxicidad, la supresion inmune, y la hipertension), alta

tasa de recaidas, y la necesidad de tratamiento a largo plazo, su uso no se
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recomienda como tratamiento de primera linea.113.114

Metotrexate

Se ha utilizado con un buen resultado en combinacion con esteroides
sistémicos. En un estudio retrospectivo no controlado utilizando 25 mg de
metotrexate por semana en combinacion con 20 mg al dia de prednisona oral
se obtuvo una recuperacion total de 64% de pacientes con AT/AU 22 AT '15.Sin
embargo estos resultados deben ser confirmados en ensayos controlados para

validar los resultados anteriores.

Inhibidores tépicos de la calcineurina

Tacrolimus y pimecrolimus se han probado en varias series de casos en el
tratamiento de la AA, pero los resultados no han sido alentadores. El fracaso
del tratamiento topico con tacrolimus al 0,1 % puede ser causada por
insuficiente profundidad de la penetracion de la formulacion en pomada y
menos de la seleccion 6ptima de los pacientes. Mayores concentraciones de la
pomada de tacrolimus y grandes ensayos controlados aleatorios son

necesarios.116.117

Bexaroteno

El bexaroteno al 1% en gel se evalud en un estudio simple ciego incluyendo a

42 pacientes con AA. 5 pacientes (12%) tenian un 50% o mas de crecimiento
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parcial en el lado tratado, y seis pacientes (14%) tuvieron una respuesta en
ambos lados. algun grado de irritacion en la piel se experimentd en un 73% de
los pacientes. El mecanismo de accion se cree que es a través de la
inmunomodulacion y la induccidn de la apoptosis de las células T. La eficacia
de el uso del bexaroteno debe de ser confirmado en ensayos aleatorios y

ensayos controlados con placebo.18.119

La capsaicina

La idea de utilizar la capsaicina en AA surgi6 por el papel de neuropéptidos en
el desarrollo de la enfermedad. La crema de capsaicina al 0,075% dio lugar a
la regeneracion del pelo en 2 pacientes después de 3 semanas de
tratamiento. En un reciente estudio no ciego, 50 pacientes con AA en placas
fueron aleatorizados para recibir tratamiento con capsaicina en ungiento o
clobetasol 0,05% pomada durante 6 semanas, se observé un crecimiento mas
temprano en el grupo de la capsaicina (2da semana de tratamiento) y se
observo un nuevo crecimiento cosméticamente en el 9,5% de los pacientes en
la semana 12 en ambos grupos. Estos resultados deben se apoyarse con
estudios controlados con placebo para ser anadido posteriormente como una

excelente opcidn terapéutica de AA.120

Bioldgicos
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La AA es considerada una enfermedad autoinmune en donde las células T
juegan un papel muy importante en esta patologia. Diversos farmacos
bioldgicos han sido investigados en el tratamiento de la AA. En un estudio
prospectivo, piloto, Strober y col'2!. demostraron que etanercept, un inhibidor
de TNF-q, no es eficaz para tratar los casos de AA moderada a severa. Un
ensayo controlado con placebo de efalizumab subcutaneo, un anticuerpo anti-
CD11a, en donde participaron 62 pacientes con AA no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de efalizumab y el placebo e un

transcurso de 3 a 6 meses de seguimiento.122

Apoyo psicosocial

La a AA se asocia con una alta comorbilidad psiquiatrica (principalmente
trastornos de adaptacion, trastornos de ansiedad generalizada y trastornos
depresivos). 122 La eficacia de los antidepresivos en el tratamiento de AA no ha
sido evaluada en ensayos controlados aleatorizados. En un pequeno estudio
de 8 pacientes con AA tratados con 20 mg de paroxetina, un inhibidor selectivo
de la recaptacion de serotonina (ISRS), y 5 pacientes tratados con placebo
durante 3 meses, el crecimiento completo del cabello se observé en dos
pacientes en el grupo tratado con paroxetina en comparacion con un paciente
en el grupo placebo, 4 pacientes en el grupo tratado con paroxetina mostraron
crecimiento parcial. 123 Los grupos de apoyo que programan reuniones

regulares con los pacientes con AA y miembros de la familia puede ser un
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recurso muy valioso para ellos. Los pacientes pueden obtener apoyo emocional
e informacion que pueden ayudar a desarrollar estrategias positivas de
afrontamiento, mejorar la calidad vida, que el cumplimiento del tratamiento sea

mejor.
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CAPITULO 111
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3.- HIPOTESIS

Existe una correlacién directa entre las alteraciones encontradas en diversos
genes y un aumento de la susceptibilidad para presentar alopecia areata que el

resto de la poblacion

Hipétesis nula: No existe una correlacion directa entre las alteraciones

encontradas en diversos genes y un aumento de la susceptibilidad para

presentar alopecia areata
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CAPITULO IV
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4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo general
Identificar los polimorfismos 961C/G, -308G/A y -639G/T en los genes:
AIRE, TNFay FOXD3 respectivamente en pacientes con alopecia areata en

Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”.

4.2 Objetivos especificos

A) Seleccionar pacientes con alopecia areata que consulten en el
departamento de Dermatologia del Hospital Universitario “Dr. José E.

Gonzalez” en un periodo comprendido entre Marzo del 2010 a Marzo del

2011.

B) Clasificar a los pacientes de acuerdo al tipo de alopecia areata que
presentan. Del universo de candidatos, seran seleccionados todos
aquellos sujetos que cumplan con los criterios de inclusion establecidos

en el protocolo.

C) Establecer un banco de datos y ADN de los pacientes seleccionados, al
igual que un grupo control con caracteristicas similares a los pacientes

sin alopecia areata.

D) Determinar y comparar la frecuencia alélica y genotipica de los genes

en estudio en pacientes con y sin alopecia areata: TNFa, FOXD3, AIRE.
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CAPITULO V
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5. MATERIAL Y METODOS

* Diseno metodoldgico del estudio:
* Observacional
* Transversal

* Comparativo de casos y controles

5.1 Seleccién de pacientes
* Criterios de inclusion.

* Sujetos con alopecia areata.

* El sujeto debe estar dispuesto a otorgar el consentimiento.
informado escrito.

* Varones y mujeres de todas las edades que deseen participar en
la investigacion.

* Para menores de 18 afos sera solicitada la autorizacidon de
los padres o tutor legal.
* Mexicanos , cuyos padres sean mexicanos.

* Noreste de México.

* Criterios de exclusion.
* Sujetos que no presenten alopecia areata.

* Que no acepte participar del protocolo de investigacion y no firme
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el consentimiento informado escrito.
* Sujetos extranjeros o hijos de padres extranjeros.

* Sujetos que no fueran del noreste de México.

5.2 Descripcion de protocolo en laboratorio:

5.2.1 Material biolégico

Se obtuvieron muestras de sangre venosa periférica de 3-5 ml, el DNA
genomico se extrajo a partir de estas muestras mediante la técnica de TSNT y
Salting Out.

Se obtuvo una biopsia tanto del tejido sano (sin lesidbn) como afectado de no
mas de 1cm de diametro de los pacientes con AA en placas, la cual se
almacend en RNAlater® durante 24 horas en refrigeracion a 4 grados
centigrados y posteriormente congeladas a -80 grados centigrados hasta el

momento de ser procesadas.

5.2.2 Procesamiento de muestras

Extraccion de DNA gendmico

Muestras de sangre periférica, anticoagulada con EDTA fueron empleadas para
obtener DNA gendmico mediante la técnica de lisis alcalina.A partir de 3 a 5 ml
de sangre, centrifugado a 4,000 rpm por 5 min., fue recuperado 500uL de la
interfase, correspondiente al paquete de leucocitos, en un microtubo de 2 ml.

La lisis se realizd agregando 200puL de buffer TSNT (2% Triton X100, 1% SDS,
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100mM NaCl, 10mM Tris HCI pH 8, 1mM EDTA pH 8) y mezclando durante 30
seg. con vortex. Inmediatamente se agrego 500ul de fenol saturado, mezclando
nuevamente con vortex durante 30 seg. Posteriormente se adicion6 100ul de la
sevag (cloroformo alcohol isoamilico 24:1) y se mezcl6 durante 5 min. con
vortex. Transcurrido este tiempo fue agregado 100ul de TE 1X y mezclado
nuevamente con vortex durante 30 segundos. El tubo fue centrifugado durante
8 min. a 14,000 rpm. La fase acuosa superior fue transferida a un microtubo de
1,5 ml donde el DNA gendmico fue precipitado con 2 volumenes de etanol al
100 % y mezclado por inversion. Después de centrifugar 8 min. a 14,000 rpm,
fue descartado el sobrenadante y lavada la pastilla con 500pl de etanol al 70 %
frio. Finalmente fue centrifugado 8 min. a 14,000 rpm, eliminado el
sobrenadante y secada la pastilla de DNA a temperatura ambiente durante 2 a
4 hrs. para posteriormente resuspender en 200ul de TE 1x y almacenar en

refrigeracion hasta el momento de su utilizacion.

5.2.3 Identificacién de mutaciénes y polimorfismos

Genotipificacion del polimorfismo TNF-a -308

La genotipificacion del polimorfismo sefialado para el promotor de TNF-a (TNFa
- 308G/A), fue realizada utilizando PCR-RFLP con una modificacion al método
reportado por Chen y cols.60 La reaccién de PCR fue realizado en un volumen
de 25 pL conteniendo 250 ng de DNA gendmico, 0.5 yM de cada uno de los
oligonucléotidos Iniciadores (TNF-308F 5 gggACACACAAgCATCAAQQ3' y
TNF- 308R 5°AATAggTTTTgAgggCCATg 3°), 0.2 mM de dNTPs, 1.5 mM de

MgCI2, y 2.5 U de Taq DNA Polimerasa (Promega). Las condiciones utilizadas
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para la amplificacion incluyen 35 ciclos de 94 grados centigrados por 30
segundos, 61gados centigrados por 30 segundos y 72 grados centigrados por
30 segundos. Los productos obtenidos luego de la PCR fueron digeridos
durante toda la noche a 37 grados centigrados con la endonucleasa de
restriccion Ncol (New England Biolabs). Todos los productos obtenidos a partir
de las digestiones fueron resueltos mediante electroforesis en geles de
Agarosa al 3%, tefiidos con bromuro de etidio, y analizados en un sistema de

documentacion de geles (UVP modelo M-26; Upland, CA).

Genotipificaciéon del polimorfismo FOXD3 -639

La genotipificacion del polimorfismo sefalado para el promotor FOXD3 (FOXD3
- 639G/T) fue realizada utilizando PCR-RFLP. La reaccion de PCR fué
realizado en un volumen de 25 L conteniendo 250 ng de DNA gendmico, 0.5
MM de cada uno de los oligonucléotidos Iniciadores (FOXD3-639F &'
AACACQgATATgggAACCTC-3'y FOXD3-639R 5'-
AggACTggCCTgATAgATTAC-3".) 0.2 mM de dNTPs, 1.5 mM de MgCI2, y 2.5
U de Taq DNA Polimerasa (Promega). Las condiciones utilizadas para la
amplificacion incluyen 40 ciclos de 94 grados centigrados por 30 segundos, 57
grados centigrados por 30 segundos y 72 grados centigrados por 30 segundos.
Los productos obtenidos luego de la PCR fueron digeridos durante toda la
noche a 37 grados centigrados con la endonucleasa de restriccion Ddel (New
England Biolabs).

Todos los productos obtenidos a partir de las digestiones fueron resueltos

mediante electroforesis en geles de Agarosa al 1.5%, tefidos con bromuro de
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etidio, y analizados en un sistema de documentacion de geles (UVP modelo M-

26; Upland, CA).

Genotipificaciéon del polimorfismo AIRE 961

La genotipificacion del polimorfismo sefialado para la region codificante del gen
AIRE (AIRE 961C/G) fue realizada utilizando PCR-RFLP. La reaccién de PCR
fué realizado en un volumen de 25 pL conteniendo 250 ng de DNA gendmico,
0.5 pyM de cada uno de los oligonucléotidos Iniciadores (Aire S278R-F 5'-
gCTgCCCCCATTgCT-3'y Aire S278R-R 5'-ggCCTCTCCTgTggTCT-3".) 0.2
mM de dNTPs, 1.5 mM de MgCI2, y 2.5 U de Taq DNA Polimerasa (Promega).
Las condiciones utilizadas para la amplificacion incluyen 40 ciclos de 94 grados
centigrados por 30 segundos, 56 grados centigrados por 30 segundos y 72
grados centigrados por 30 segundos.

Los productos obtenidos luego de la PCR fueron digeridos durante toda la
noche a 37 grados centigrados con la endonucleasa de restriccion NlalV (New
England Biolabs). Todos los productos obtenidos a partir de las digestiones
fueron resueltos mediante electroforesis en geles de Agarosa al 3%, tefidos
con bromuro de etidio, y analizados en un sistema de documentacion de geles

(UVP modelo M-26; Upland, CA).

Con estos datos se realizara un nuevo analisis estadistico que nos permite si

existe correlacion entra la observacion clinica y el componente genético.

5.3 Tamaino de muestra

Se calcul6 el tamaifo de muestra para poblacién finita, se considerd 4.5
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millones de personas de Nuevo Ledn y una frecuencia de la enfermedad del
0.057% con un error aceptable del 3% y un 99% de poder teniendo como

resultado una “n” de 34 pacientes.

5.4 Analisis estadistico

Se creara una base de datos con la informacion obtenida. El analisis
estadistico se efectuara por medio de SPSS version 17.0 (SPSS Inc.; Chicago,
lllinois) y EPIINFO statistical program version 3.5.1 (USD Incorporated 2008,
Stone Mountain, GA, USA). El equilibrio de Hardy-Weinberg se determinara
mediante una prueba de bondad de ajuste. El grado de dependencia
genotipica entre pacientes y controles sera obtenida usando una prueba de chi

cuadrada.
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6.RESULTADOS

A través de campanas abiertas al publico fueron invitados a participar
pacientes provenientes de diferentes estados del norte del Pais, a quienes se
les ofrecid diagnostico clinico de la enfermedad.

Fueron un total de 71 Pacientes los que acudieron a la consulta en el periodo
Establecido, (tabla 1) Las caracteristicas clinicas y detalles demograficos de
cada uno de los pacientes fueron obtenidos mediante entrevista personal,
revision de cuestionario y evaluacion clinica, siendo este estudio aprobado

por comité de ética de dicho hospital.

En base a los datos obtenidos mediante la historia clinica y la exploracion fisica
completa de los 71 pacientes se seleccionaron, para este estudio, sélo
aquellos pacientes con patron en placas (n= 59), en los cuales se corrobor¢ el
diagnostico por medio de biopsia y estudio histopatoldgico.

En este grupo no se incluyeron aquellos pacientes familiares de otros ya
incluidos en el estudio, con la finalidad de no sobreestimar los datos

estadisticos obtenidos.

Se extrajo sangre de 59 pacientes con AA en placas y 103 sujetos controles sin
AA de la poblacion del Noreste de México, posteriormente se extrajo el ADN
por el método del fenol-cloroformo y se empled la técnica de PCR-RFLP para
determinar el polimorfismo TNFa -308G/Ayy FOXD3 -639 G>T y la técnica

PCR en tiempo real para determinar el polimorfismo en el gen AIRE 691 C>G.
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Resultados de analisis demograficos

Alopecia Areata en placas
Se incluyeron en el estudio un total de 24 mujeres y 35 hombres (grafica 1),
con una edad media de 30.49 + 15.508 afos, con una mediana de 32 afnos y

un rango de 70 anos (min=3, max=73) (grafica 2).

La edad media de inicio de la AA fue de 26.47 + 16.633 anos, con un rango de
72 anos (min=1, max=73).

Las enfermedades mas frecuentemente asociadas fueron los trastornos por
ansiedad en 13 (22%), siguiendo en frecuencia enfermedades de la piel,

hipertension arterial, depresion, diabetes y alergias a medicamentos (tabla 2).

Los antecedentes familiares mas frecuentemente encontrados fueron:
Diabetes Mellitus tipo 2 en 36 pacientes (61%), posteriormente se encontraron
la hipertensién arterial, alopecia areata, cancer no especificado y otras

enfermedades de la piel (tabla 3).

Resultados de Analisis moleculares
TNFa.- Para el analisis de TNFa se determinaron las secuencias genotipicas y
alélicas de 162 sujetos, divididos en dos grupos, clasificados por la presencia

(pacientes, n = 59) o ausencia (sujetos de control, n = 103) de AA en placas.

Se detectaron 9 casos y 5 controles con el alelo polimérfico (TNF2), pero solo

en la distribucion genotipica heterocigota (TNF1/TNF2) (tabla 5).
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AIRE.- Para el analisis de AIRE se determinaron las secuencias genotipicas y
alélicas de 162 sujetos, divididos en dos grupos, clasificados por la presencia
(pacientes, n = 59) o ausencia (sujetos de control, n = 103) de AA en placas.
Se detectaron 10 casos y 17 controles con el alelo polimorfico (AIREG), en la
distribucion genotipica heterocigota (AIRE 691C/ AIRE 691G) y un caso en la

forma homocigota (AIRE 691G/ AIRE 691G) (tabla 7 y 8).

FOXD3.- Las secuencias polimorficas no se detectaron en el total de los casos

y controles analizados.
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7.DISCUSION

TNFa.- En el presente estudio, la distribucion de los genotipos TNF-a difieren
significativamente entre los grupos de controles y pacientes con Alopecia
Areata.

Para evaluar si la poblacion en estudio se encontraba en equilibrio de Hardy-
Weinberg, nuestras observaciones se analizaron mediante una prueba de
bondad de ajuste. El valor para x2 fue de 0.063 (valor de p = 0.8, con un grado
de libertad), indicando un equilibrio adecuado entre las frecuencias de los
genotipos en nuestra poblacién, estos valores nos indican que la frecuencia de
los genotipos en la poblacidn se encuentra en equilibrio, sin embargo al no
identificarse individuos con el genotipo TNF2/ TNF2 el resultado no es

sustentable.

En la busqueda de factores de riesgo para el desarrollo de alopecia se observo
en los pacientes, que aquellos individuos con genotipo TNF1/TNF.2 tienen 3.53
veces mayor riesgo a desarrollar la patologia (p= 0.023). Por otra parte a partir
de estos resultados se puede sugerir que el genotipo TNF1/TNF1 pudiera ser
considerado un factor de proteccion ante el desarrollo de la enfermedad

(OR =0.26) (tabla 6).Un resultado similar es obtenido, en cuanto a frecuencia

se refiere, al realizar un analisis de x2 no paramétrico.

No hubo resultados significativos al comparar los genotipos, género, edad de
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inicio y numero de placas de los pacientes y controles.

AIRE.- No hubo diferencia estadistica significativa en las cifras obtenidas para

conferir un mayor riesgo a desarrollar la patologia.

FOXD3.- No se observo polimorfismo en la poblacién estudiada, no

encontrando una relacidon con el desarrollo de la enfermedad.
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8.-CONCLUSION

Los datos obtenidos sugieren una posible asociacion entre la presencia del
polimorfismo TNFa -308G/A y una mayor susceptibilidad al desarrollo de AA en
placas, probablemente originado por una sobreproduccion de TNFa que

favoreceria la destruccion del foliculo piloso.

No se encontrd asociacion entre la presencia del polimorfismo AIRE C/G y

alopecia areata.
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9.ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA LA OBTENCION DE MUESTRAS BIOLOGICAS PARA

GENES Y POLIMORFISMOS ASOCIADOS A LA ALOPECIA
AREATA
Esta forma de consentimiento pudiera contener palabras que usted no
comprenda. Por favor pida al doctor del estudio o a uno de los integrantes del
personal del estudio que le expliquen cualquier palabra que usted no conozca,
o cualquier informacidén que no sea clara o que sea confusa.

INVESTIGADOR (DOCTOR DEL ESTUDIO): _Dra. Cristina Susana
Cantu Salinas

DIRECCION DEL(OS) CENTRO(S) DE ESTUDIO: Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez” Av. Madero y Gonzalitos S/N esq. Dr.
Eduardo Aguirre Pequeio, Col. Mitras Centro, CP 64460, Monterrey, Nuevo
Ledn, México.

NUMERO(S) DE TELEFONO EN HORAS DE OFICINA Y DESPUES
DE HORAS HABILES: 83-48-14-65

PROPOSITO DEL PROYECTO

Se le esta solicitando su participacion en un estudio de investigacion sobre
genes asociados a la alopecia areata, que predisponen dicho padecimiento. En
este estudio deseamos examinar muestras bioldgicas (sangre y piel) en
personas que presentan alopecia areata en sus distintos tipos.

OBJETIVO

El objetivo de esta forma de consentimiento es darle informacion para que
usted pueda decidir si quiere proporcionar informacién de su padecimiento asi
como también muestras bioldgicas adicionales para la investigacion de los
genes que se encuentran asociados a la alopecia areata y para otras
investigaciones relacionadas a este padecimiento. El doctor del estudio
colectara la muestra y la informacion, con la finalidad de generar un Banco de
Muestras y Datos, mantenidos bajo estricta confidencialidad conjuntamente en
el Departamento de Dermatologia y el Departamento de Bioquimica de la
Facultad de Medicina de la UANL.
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OBJETIVOS

El objetivo principal es estudiar los factores genéticos asociados a alopecia
areata asi como valorar las caracteristicas clinicas observadas en pacientes
con alopecia areata y a la par su respuesta al tratamiento.

El segundo objetivo es identificar marcadores que permitan predecir e influir en
un tratamiento 6ptimo.

ANTECENDENTES

La alopecia areata es la pérdida del cabello repentina por lo general en
sectores que deja aéreas alopecias lisas principalmente en piel cabelluda.
Puede aparecer en cejas, barba o cualquier otro sitio piloso o afectar unas; casi
siempre es reversible.

Afecta a cualquier raza y a ambos sexos por igual. Se estima que se presenta
un caso por cada 1,000 habitantes, sobreviene a cualquier edad y predomina
entre los 20 y 40 anos.

Se desconoce la causa especifica de este padecimiento, sin embargo se ha
asociado a procesos autoinmunes e infecciosos (virales), componentes
genéticos y trastornos neuropsiquiatricos (en especial estrés y angustia).

Segun el aspecto se distinguen varias formas clinicas: Clasica de placas
multiples, Ofiasis de Celso que afecta el borde de la piel cabelluda, Pelada
decalvante que se inicia en sectores, se extiende con rapidez y solo respeta
pequenos mechones; la alopecia total que implica la pérdida completa de todo
el cuero cabelludo y la forma universal la cual se caracteriza por la pérdida total
del vello en todo el cuerpo.

Afecta preferentemente la piel cabelluda, pero puede presentarse en cejas,
pestanas, barba o cualquier area pilosa corporal y se presenta como una placa
alopécica redonda de diferente tamafo (de 1 a 3cm o mas); se presentan una o
varias placas aisladas o que tienden a confluir (juntarse); la piel se torna lisa y
acolchonada, los pelos no afectados son formales. La evolucion es cronica y
asintomatica variable e impredecible en general hay recuperacion pero puede
haber recidiva y en el 10 a 30% de los enfermos no hay recuperacion.

Ningun tratamiento es el ideal se han empleado esteroides topicos o
intralesionales, tratamiento con PUVA o sensibilizacién con
dimitroclorobenceno, sin embargo el tratamiento no funciona de manera exitosa
en todos los pacientes.
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Nosotros pretendemos estudiar, con base a la literatura encontrada, los genes
asociados a la alopecia areata y si estos influyen en el fracaso o retraso
terapéutico que se ha observado en diversos pacientes tratados en este
hospital. Eventualmente los hallazgos de esta investigacion pudieran conducir
al desarrollo en un nuevo tratamiento ya sea terapéutico o preventivo,
personalizado y enfocado al problema de base que presenta el paciente.

Para lograr esto, nosotros estudiaremos tejido dérmico, sangre, genes y
proteinas que estan presentes en niveles alterados (altos o bajos) en la
alopecia areata.

Las células en el cuerpo humano, como las provenientes de tejido dérmico y
sangre, contienen genes compuestos de acido desoxirribonucléico (ADN), y
proteinas, compuestos que median la funcién de un gen. Estas Gltimas también
estan presentes en los fluidos corporales, ya sea sangre, orina y saliva, entre
otros.

Los genes contienen instrucciones clave para la funcién celular y ayudan a
determinar las caracteristicas de cada individuo. Por otra parte es importante
comprender la funcion de las proteinas, ya que esto es fundamental para
conocer el origen de un mal funcionamiento del organismo, pues si una
proteina esta mal, o se encuentra en niveles alterados, la funcion que ella
desarrolla también lo pude estar. Por lo tanto, esta investigacion utilizara las
muestras bioldgicas (acidos nucleicos y proteinas) de los individuos
participantes para hacer lo siguiente:

* Estudiar las causas de la alopecia areata ( y de manera detallada si
existe alteracion genética )

* Ayudar a entender la diferente respuesta de diferentes individuos a las
terapias y medicamentos.

* Obtener informacién para ayudar a desarrollar nuevos métodos para
diagnosticar y tratar la enfermedad.

PROCEDIMIENTO

Si usted acepta participar en este proyecto de investigacion, no se afectara de
manera absoluta el tratamiento médico que se le recomiende o su eleccion de
médico para realizar el tratamiento. Nosotros obtendremos de usted la
siguiente informacion y las siguientes muestras bioldgicas:

Informacién Demografica: Se le solicitara la siguiente informacion: fecha de
nacimiento, historia familiar de alopecia u otras enfermedades, se le
preguntara si ha estado sometido a situaciones estresantes o si ha sufrido
algun trastorno psicologico. Se le solicitara que complete un cuestionario que
se llenara en un tiempo de 30 a 45 minutos.
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Informacién sobre la enfermedad: Revisaremos su expediente clinico
para obtener informacidén sobre el tipo de alopecia que lo afecta y todos los
examenes de laboratorio que se le hayan realizado.

Muestras Bioldgicas: El personal del estudio extraera una muestra de
sangre de una vena del brazo que sera recolectada en dos tubos
(aproximadamente 5 a 10 ml en cada tubo). Esta muestra es adicional a
cualquiera de las muestras de sangre que se le extraigan para los fines de su
atencion médica o para el ensayo clinico principal.

Se le tomara una muestra de piel cabelluda de no mas de 1cm de diametro.
Esta muestra sera almacenada en el Banco de Muestras y Datos. Los tejidos
estaran disponibles para futuros estudios en los que se valorara nuevos o
alternativos tratamientos asi como también el prondstico de la alopecia areata.

RIESGO/BENEFICIO

Usted puede sentir algunas inconveniencias razonables en el sitio de la
puncion donde se extrajo la sangre o en el lugar donde se tomo la biopsia y
algunos otros riesgos si decide participar en estos estudios. La introduccion de
una aguja en la vena para la obtencion de sangre puede producir molestias.
Puede haber una lesion pequeia y existe una posibilidad minima de infeccion o
un hematoma en el sitio de la puncién. Usted puede sentir mareo o
desvanecimiento durante la toma de la muestra de sangre.

Ninguno de los examenes generara un beneficio directo e inmediato para
usted, pero estos pueden ayudarnos a conseguir otras nuevas formas para
identificar, prevenir y tratar la alopecia areata en otros pacientes con la misma
enfermedad que lo afecta y asi usted contribuir a conocer e identificar causas
mas especificas y nuevas opciones de prevencion y tratamiento.

Existe el riesgo remoto de que la informacion de su registro de investigacion
pueda afectar aplicaciones para seguro de vida, y para trabajo, tanto
personales como de otros miembros de su familia. Por estas razones, cualquier
informacion personal que nos suministre sera mantenida con la maxima
privacidad.

OPCIONES

Usted puede decidir no participar en este estudio.

Su participacion en esta investigacion es voluntaria. Si decidiera que no quiere
participar en la investigacion, esto NO AFECTARA de manera absoluta su
participacion y tratamiento en el protocolo clinico principal de alopecia areata
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CONFIDENCIALIDAD

Cualquier cosa que sepamos sobre usted en este estudio se mantendra de
manera estrictamente confidencial. Si publicamos los resultados del estudio en
un articulo de una revista médica o en un libro, nosotros no lo identificaremos a
usted de ninguna manera. Tomaremos las medidas necesarias para mantener
toda su informacion en privado.

ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS BIOLOGICASI

Los investigadores estamos solicitandole permiso para almacenar sus
muestras bioldgicas, las cuales seran utilizadas en estudios de investigacion
cientifica asociados a la enfermedad. Sus muestras estaran marcadas con una
etiqueta de identificacion unica (codigo). Esta identificacion no permitira
reconocer que usted fue el donador de la muestra. Los bancos seran
mantenidos conjuntamente en el Departamento de Dermatologia y el
Departamento de Bioquimica en la Facultad de Medicina de la UANL. Los
responsables de los bancos son el Dr. Jorge de Jesus Ocampo Candiani y la
Dra. Rocio Ortiz Lopez en la UANL. Los investigadores ajenos a este proyecto
gue soliciten porciones de tejido del banco requeriran una aprobacién de los
dos supervisores de los Bancos de Muestras y Datos (Dr. Jorge de Jesus
Ocampo Candiani y la Dra. Rocio Ortiz Lopez) y deberan justificar su solicitud
en un protocolo de investigacion que esté aprobado por el comité institucional
de revision de protocolos (IRB) o por el comité de ética médica de la institucion
de afiliacién del investigador. Es probable que miembros de este tipo de
comités busquen la aprobacion de los investigadores para ponerse en contacto
con usted.

Algunos de los estudios de investigacidn podran incluir analisis genéticos de
sus muestras. Debido a que el almacenamiento de tejidos y otras muestras
bioldgicas para futuras pruebas genéticas aun esta en desarrollo, los riesgos de
las pruebas genéticas aun son desconocidos. Con el uso de la nueva
tecnologia, la informacion de la estructura de su DNA (informacion genética)
puede ser utilizada para determinar el riesgo de sufrir ciertas enfermedades.
Esta informacion genética es unica y podria indicar cambios en su estado de
salud futura o en su expectativa de vida o la de sus hijos y familiares. Algunos
descubrimientos pueden generar inquietud y causar dificultades psicologicas o
problemas familiares. NOSOTROS HAREMOS TODOS LOS ESFUERZOS
POSIBLES PARA PROTEGER SU PRIVACIDAD. Los datos estaran
almacenados en un banco de datos protegido con clave de acceso secreta. Las
computadoras se alojaran en la misma sala donde se almacenen las muestras.
Todos los papeles y formas asociadas con las muestras estaran almacenados
en archiveros con llave y el acceso a la sala donde estan las muestras y los
archiveros estaran restringidos exclusivamente al personal que labore en esa
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area. La politica del encargado del Banco de Muestras y Datos es la de
entregar tejidos identificados con el numero de cddigo a los investigadores que
soliciten muestras, ya sea en la misma muestra o en una forma adjunta (su
nombre y su identificacion no seran revelados ni informados en las muestras).
La informacion clinica pertinente a la muestra como la edad, la raza y el
diagnostico solo estaran disponibles de una manera codificada.

También es posible que se utilice informacion clinica de las muestras, a la cual
se le eliminara la identificacién personal. En la practica esto significa que los
investigadores que utilicen la informacion clinica no tendran acceso a datos
personales como nombre, numeros de identificacidn relacionados con el
hospital (numero de expediente), direccion y numeros de teléfono. Los
investigadores podran recibir informacion clinica como la edad, presencia o
ausencia de la enfermedad u otro tipo de informacion relevante a la muestra,
pero no recibiran informacion sobre la identidad de la persona.

Ademas, es nuestra politica no permitir que personas ajenas al grupo de
investigacion contacte a los pacientes que donaron las muestras por ninguna
razon. Si este contacto es requerido, se le solicitara al Comité de Etica Médica
que evalué esa solicitud y el contacto solo se hara a través de su médico,
después de haber recibido la aprobacién del Comité de Etica Médica.

No se le notificara el momento en que se realice investigaciones
adicionales, y no se obtendra consentimiento informado adicional
de usted. La investigacion adicional estara limitada por la informacion original
de salud que sea colectada en la forma de reporte de caso durante el ensayo
clinico principal y que haya sido discutida en este consentimiento informado.
Costos:

No se le cobrara por ninguno de los analisis requeridos ni por los
procedimientos realizados durante su participacion en este protocolo. La visita
a la clinica y la extraccion de muestras biologicas asociadas con la conduccion
de esta enmienda se proporcionan sin costo si usted participa.

Nuevos hallazgos:

Se le proporcionaran todos los nuevos hallazgos, descubiertos durante el curso
de este estudio de investigacion, que pudieran cambiar su decisidon de
participar en este protocolo cuando estén disponibles.

Retiro del consentimiento y destruccién de las muestras:

Usted podria retirar este consentimiento y terminar su participacion en la
investigacion de GENES Y POLIMORFISMOS ASOCIADOS A LA
ALOPECIA AREATA Y SU RELACION AL FRACASO O RETRASO
EN EL TRATAMIENTO arriba descrita sin afectar su participacion en el
ensayo clinico principal.
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Para retirar su consentimiento, usted debe contactar al doctor del estudio al
numero telefénico indicado en la primera pagina del formato, ya que solo él/ella
tiene acceso a toda su informacion que le identifica. El doctor del estudio
conservara los registros que vinculan la informacién que le identifica (por
ejemplo, su nombre y la informacidén de contacto) con su muestra codificada de
sangre y la informacion de salud, durante el periodo de tiempo requerido por la
ley aplicable. Si usted retirara su consentimiento para la investigacion de
Alopecia Areata durante este tiempo, usted podria solicitar que su muestra de
sangre, tejido y el ADN obtenido con su muestra de sangre sean destruidos y
que ya no se usen en y otras investigaciones relacionadas. El grupo de
investigacion tendra el derecho de conservar y usar cualquiera de los
resultados de la investigacion que obtengamos antes del retiro de su
consentimiento.

Preguntas/ Informacién: Si tuviera alguna pregunta respecto a esta
coleccion de muestra o a la investigacion de farmacogenética o si sufriera
alguna lesion causada por el procedimiento de coleccion de la muestra, usted
debera contactar al médico responsable del proyecto en el numero telefénico
indicado en la primera pagina.

Si tuviera alguna pregunta acerca de sus derechos como sujeto del estudio,
debera contactar a

REPRESENTANTE DEL COMITE:Dr. José Gerardo Garza Leal
(Secretario de Investigacién del Area Clinica / Presidente del
Comité de Etica)

CENTRO / HOSPITAL DEL ESTUDIO: Subdireccién de
Investigacion- Planta Baja de la Biblioteca de la Facultad de
Medicina del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”

NUMERO(S) DE TELEFONO: 83-29-40-50 Extensién 2870 a la 74.

El consejo institucional de revision o el comité de ética son grupos de médicos
y de individuos no médicos que han revisado la informacién del estudio
teniendo en mente la proteccion del sujeto.

Consentimiento: He leido la informacion anterior que describe la coleccién
de las muestras biologicas y todas mis preguntas referentes a la coleccion de
mi muestra y a la informacion médica/de salud para la investigacion
relacionada han sido respondidas a mi satisfaccion. Acepto proporcionar
muestras bioldgicas y permitir que mi informacién de salud se use y se divulgue
para la investigacion de IDENTIFICACION DE GENES ASOCIADOS A
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LA ALOPECIA AREATA Y SU RELACION AL FRACASO O
RETRASO EN EL TRATAMIENTO. Entiendo que recibiré una copia
firmada de esta forma de consentimiento.

ENTIENDO QUE ESTOY EN MI DERECHO DE SOLICITAR
CUALQUIER ACLARACION Y OBTENER INFORMACION SOBRE
LA INVESTIGACION QUE SOLICITE EN CUALQUIER MOMENTO
DEL DESARROLLO DE LA MISMA. ADEMAS, ENTIENDO QUE
ESTOY EN LA LIBERTAD DE RETIRARME EN EL MOMENTO QUE
DESEE Y SI TOMO ESTA DECISION NO ME AFECTARA EN
FUTUROS TRATAMIENTOS QUE REQUIERA EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO.

ENTIENDO QUE LA [INFORMACION OBTENIDA DE LA
INVESTIGACION SERA MANEJADA EN FORMA CONFIDENCIAL Y
QUE EN NINGUN MOMENTO SE VIOLARA MI PRIVACIDAD.

ADEMAS, EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA U.A.N.L.,
ESTARA EN LA DISPOSICION DE BRINDARME TRATAMIENTO
MEDICO O QUIRURGICO SIN COSTO, EN CASO DE QUE
RESULTARA DANADO DIRECTAMENTE POR CUALQUIERA DE
LOS PROCEDIMIENTOS DEL PROYECTO DE INVESTIGACION, Y
EN CASO DE DANO PERMANENTE, TENDRE DERECHO A SER
INDEMNIZADO DE ACUERDO AL DANO SUFRIDO.

SU FIRMA INDICA QUE USTED HA DECIDIDO TOMAR PARTE EN
ESTE PROYECTO Y QUE HA LEIDO Y ENTENDIDO

LAINFORMACION PROPORCIONADA Y EXPLICADA
PERSONALMENTE.
NOMBRE DEL SUJETO FECHA

FIRMA DEL SUJETO
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Si aplica.

NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL FECHA
FIRMA DEL REPRESENTANTE LEGAL
NOMBRE DEL INVESTIGADOR FECHA

(o persona que realiza el proceso de consentimiento)

FIRMA DEL INVESTIGADOR
(o persona que realiza el proceso de consentimiento)

70




Departamento de Dermatologia
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gzz

Cuestionario de Alopecia Areata (AA)

Datos Personales: Fecha:

Apellidos:

Nombre (s):

Fecha de Nacimiento:

Femenina [J Masculino

Direccion:

Teléfono:

E-mail:
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Alopecia Areata:

Cuantos episodios de Alopecia Areata ha tenido

Episodios que hayan durado menos de 2 afios

Episodios que hayan durado mas de 2 afios

Episodio Actual de Alopecia Areata

Cuando Comenzo6?:

namero:

namero:

namero:

Se presento antes una infecciéon?

Tuvo usted inflamacion de ganglios cervicales?

Presento un crecimiento espontaneo de cabello?

Presento la misma coloracion de cabello?

Ubicacion de la perdida de cabello?

Region Occipital

si[]

Perdida Irregular de cabello (Alopecia reticularis) si[]

Todo el cuero cabelludo (Alopecia totalis)

Todo el cuerpo(Alopecia universalis)

Cejas
Pestafias
Vello axilar

Vello pubico

sif]

si[]:der.[]
si[]:der.[]
si[]: der.[]
si[]: der.[]
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si[]
si[]
sif]
si[]

izq. [
izq. [
izq. [
izq. [

nol]
nol[]
nol[]
nol]

no[]
no[]
no[]

no[]

no[]

no[]

no[]

no[]



Brazos sif]: der.[] izq.[J no[]
piernas sif]: der [ izq.[J no[]
Otras regiones afectadas si[] no[]
Perdida de vello corporal sin ningiin
tipo de pérdida de cabello del cuero cabelludo si] no[]
Cejas sif]:der.[] izq.[ no[]
Pestafias sif]:der.[] izq.[ no[]
Vello axilar sif]: der.[] izq.[J no[]
Vello pubico sif]: der.[] izq.[J no[]
Brazos sif]: der.[] izq.[J no[]
Piernas sif]: der [ izq.[J no[]
Otras regiones afectadas si[] no[]
Ha tenido un episodio severo de alopecia?
Cuando Comenzo :
Existio una infeccion anterior? sif] no[]
Presento inflamacion de ganglios cervicales? si[] no[]
Presento un crecimiento espontaneo de cabello? si[] no[]
Presento la misma coloracion de cabello? si[] no[]
Ubicacion de la perdida de cabello
Regién Occipital si[] no[]
Perdida Irregular de cabello (Alopecia reticularis) si[] no[]
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Todo el cuero cabelludo (Alopecia totalis) si [] no[]
Todo el cuerpo (Alopecia universalis) si []* no[]
Cejas si]:der.[] izq.[ no[]
Pestafias sif]:der.[] izq.[ no[]
Vello axilar sif]: der.[] izq.[J no[]
Vello pubico sif]: der.[] izq.[J no[]
Brazos si[]: der.[] izq.[J no[]
Piernas si]: der [ izq.[J no[]
Otras regiones afectadas si[] no[]
Perdida de vello corporal sin ningiin
tipo de pérdida de cabello del cuero cabelludo si] nol]
Cejas si]:der.[] izq.[ no[]
Pestafias si]:der.[] izq.[ no[]
Vello axilar sif]: der.[] izq.[J no(]
Vello pubico sif]: der.[] izq.[J no[]
Brazos sif]: der.[] izq.[J no[]
Piernas sif]: der [ izq.[J no[]
Otras regiones afectadas si[] no[]

Terapia:
Terapia

Se presento regeneracion de cabello

Esteroides topicos

Esteroides Intralesionales

Corticoesteroides sistémicos
PUVA
Difenilcicloprofenon/DCP

Zinc

si[]no []
si[]no ]

si[]no[]
si[]no[]
si[]no[]
si[]no []
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si[Jno[]
si[]no []

si[]no []
si[]no[]
si[]no []
si[]Jno[]



Tacrolimus
Dapsona
Minoxidil
Otros

si[]no[]
si[]no[]
si[]no[]
si[]no []

si ] no[]
si[Jno[]
si[Jno[]
si[]Jno[]

Usted o algiin miembro de su familia tiene una de las siguientes enfermedades?

Vitiligo

Tiroiditis autoinmune

Diabetes

Dermatitis Atdpica

Asma

Fiebre de Heno

Hipertension

Enfermedad inflamatoria intestinal:

Enfermedad de Crohn

Ulcerous colitis

Otras (inmunes) enfermedades:

personal Afeccion familiar:
[ a
[ g
[ [
[ u
g g
[ u
[ 0
[ 0
[ [

Presenta alteraciones en sus ufas?

Si O No [J

Si la respuesta es afirmativa:

Utias de los pies
Der. Izq.
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Utias de las manos
Der. Izq.




Estrias transversales 0 0 g 0
Estrias longitudinales 0 0 O 0
Unas Delgadas 0 0 0 0
Picadas 0 0 O 0
Leuconikia 0 0 g 0
Onicomadesis 0 0 O 0

Otras personas de tu familia estan afectadas por Alopecia Areata?

si no nose
Madre 0 [ g
Padre 0 [ g
Hermano 0 0 O
Hermana 0 0 g
Abuelo 0 0 0
Abuela 0 a O
Hijo O 0 0
Hija 0 0 a
Otros 0 O [0 Que parentesco tiene con Ud?
si no
Parientes de primer grado 1 [
Parientes de segundo grado  [] 0
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FIGURAS

Figura 1.- Alopecia areata en placas

Figura 2.- Alopecia areata patron ofiaceo
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Figura 3.- Alopecia total

Figura 4.- Alopecia universal
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Figura 5.- Patrones del ciclo del crecimiento del pelo en la AA . A, Se observa
una fase anagena distrofica por un proceso inflamatorio leve y como
consecuencia no se produce el pelo de manera adecuada. B ,Fase anagena
interrumpida por un proceso inflamatorio moderado teniendo un ciclo rapido y
un breve crecimiento de pelo . C , Los foliculos entran a una fase telégena
prolongada con el desarrollo de la alopecia areata crénica' .
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Figura 6.

Patogenia de la AA. Los linfocitos T rodean el medio perifolicular mediante la
activacion de una cascada de acontecimientos inmunoldgicos a través de la
produccion de citoquinas. La presentacion de antigenos del epitopo
responsable ayuda a impulsar la condicion. El epitopo exacto puede estar en el
queratinocito folicular, los melanocitos, o en la papila dérmica. Los
neuropeptidos, asi como el aumento de la produccion de anticuerpos al foliculo
piloso pueden desempenar un papel importante. Ab, anticuerpos, LG células de
Langerhans, + células presentadoras de antigenos, M, melanocitos, N,
terminaciones nerviosas, NP, neuropéptidos, P, células plasmaticas, TL
linfocitos T.15

s 2 AN

Figura 7.- Cabello en signo de exclamacion

96



Figura 8.- Inflltrado mflamatorlo I|nfoc‘|t|co en region perlbulbar Tincién
hematoxilina-eosina
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TABLAS

Placas 59 83.09%
Banda/Ofiaceo 3 4.22%
Total 3 4.22%
Universal 6 8.455

Tabla 1.- total de pacientes que acudieron a la consulta de dermatologia en un periodo
de un ano

Transtorno por 13 39.39
ansiedad

Depresion 4 12.12
*Enfermedad de 7 21.21
la piel

Diabetes 2 6.06
Hipertensién 5 15.15
arterial

Alergia a 2 6.05

medicamentos

Total 33 100

Tabla 2.-Antecedentes personales, * Incluyen: Vitiligo (4), Pitiriasis Alba (1), Dermatitis por contacto (1) y
Onicomicosis (1).
* Trastornos por ansiedad y Depresion: Definiciones obtenidas segun la clasificacion internacional del DSM-IV



Transtorno por 4 5.19

ansiedad

Depresion 36 46.75
*Enfermedad de 5 6.49
la piel

Diabetes 22 28.57
Hipertensién 4 5.19
arterial

Alergia a 5 6.49

medicamentos

Total 77 100

Tabla 3.- Antecedentes familiares. *Enfermedades de la piel incluyen: Vitiligo (3), Hansen (1), Psoriasis
(1). Cancer Incluye: Cancer de Mama (2), Cancer Basocelular (2).
Otras: asma (1), alergia a medicamentos (2), ulcera péptica (1), rinitis (1),

TNF1/TNFA1 50 84.75%
TNF1/TNF2 9 15.25%
Total 59 100%
I N
TNF1/TNFA1 98 95.15%
TNF1/TNF2 5 4.85%
Total 103 100%

Tabla 4.- Deteccion de 9 casos y 5 controles con el alelo polimérfico (TNF2), pero solo
en la distribucién genotipica heterocigota (TNF1/TNF2).
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TNF1/TNF2 15.25 1.01- 0.023
12.89

TNF2/TNF2 0 - 0 -

Tabla 5.- Frecuencias genotipicas de pacientes y controles con el polimorfismo TNFa -
308G/A

TNF2 0.99- 0.026
11.71

Tabla 6.- Frecuencias alélicas de pacientes y controles con el polimorfismo TNFa -
308G/A
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AIRE 16.94 16.51 0.40-2.42  0.941
691C/AIRE
691G

AIRE 1 1.17 0 -- 0.364
691G/AIRE
691G

Tabla 7.-Frecuencias genotipicas de pacientes y controles con el polimorfismo AIRE -
691C/G

TNF2 10.16 2 1.26-2.91

Tabla 8.- Frecuencias alélicas de pacientes y controles con el polimorfismo AIRE
691C/G
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18
16
14
12
10

o N B~ O

EDAD

]

<:

I I I I M Frecuencia

11-20 21-31 31-40 41-50 51-60 61-70

Grafica 2.- Pacientes por grupo de edad
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