Contents available at PubMed
www.anmm.org.mx PERMANYER Gac Med Mex. 2016;152:103-10

GACETA MEDICA DE MEXICO CASO CLINICO

Alopecia frontal fibrosante (AFF): reporte de cuatro casos
y revision de la literatura
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Resumen

La AFF fue descrita por Kossard, et al. en 1994 como un retroceso simétrico y progresivo de la linea de implantacion
frontoparietotemporal que afecta de manera particular a las mujeres en edad posmenopdusica. Ademas de afectar a la piel
cabelluda, en la literatura existen reportes de casos con una pérdida total o parcial de las cejas, asi como un involucro de la
region tordcica o las extremidades superiores. Dado que las caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e inmunohistoquimicas
de esta entidad son indistinguibles de las del liquen plano pilar (LPP), actualmente se considera una variante de éste de tipo
localizado. Se presentan los casos de cuatro mujeres mexicanas posmenopausicas que acudieron al Centro Dermatoldgico
Dr. Ladislao de la Pascua con la dermatosis descrita.

PALABRAS CLAVE: Alopecia frontal fibrosante. Liquen plano pilar. Alopecia cicatrizal.

Abstract

Frontal fibrosing alopecia was recently described by Kossard, et al. as a progressive symmetrical recession of the frontal-tem-
poral-parietal hairline affecting particularly postmenopausal women. Besides affecting the scalp, there are some cases in the
literature with partial or total loss of the eyebrows, also involving the trunk, and superior extremities. Because the clinical,
histological, and immunochemical findings are indistinguishable from those seen in lichen planopilaris, frontal fibrosing alopecia
is now considered a localized variant of lichen planopilaris. We report four cases of Mexican postmenopausal women with
this kind of dermatosis evaluated at the Dermatological Center Dr. Ladislao de la Pascua. (Gac Med Mex. 2016;152:103-10)
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que presentaban una banda alopécica de tipo cicatrizal,
una recesion progresiva de la linea de implantacion
frontotemporal de carécter bilateral y simétrico’. Es

La AFF fue descrita por Kossard, et al. en 1994 en  una dermatosis que puede acompafarse de la pérdida
seis pacientes de sexo femenino posmenopausicas de las cejas y del vello facial y/o pubico?.
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Descripcion de casos clinicos

Se presentan los casos clinicos de cuatro mujeres
en periodo posmenopausico que acudieron al Centro
Dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua por presentar
una pérdida progresiva de pelo y una recesion de la
linea de implantacion de dos a ocho afios de evolucion,
junto con una pérdida de la cola de la ceja parcial a
total, y una pérdida del vello axilar bilateral en dos de
los casos (Tabla 1).

En la exploracion dermatolégica se encontré una
dermatosis localizada en la cabeza que afectaba a la
piel cabelluda de la regioén frontoparietal en la linea de
implantacién del pelo, de aspecto monomorfo, consti-
tuida por una placa alopécica de aspecto cicatrizal en
forma de banda, palidez uniforme, ausencia de folicu-
los pilosos, algunas zonas de eritema perifolicular (ca-
sos 1, 3y 4; Figs. 1, 3y 4) y escama fina en la zona
perilesional, de evolucidn cronica y asintomatica. La
distancia glabelar-frontal en las cuatro pacientes se
encontraba incrementada hasta un maximo de 10 cm
en el caso 3. El resto de la piel, la mucosa oral y las
ufas se encontraban sin alteraciones, a excepcion
del cuarto caso, en que la paciente contaba con el
diagndstico de vitiligo diseminado y presentaba man-
chas acromicas en las axilas, bajo tratamiento con
psoralenos.

La causa de la consulta en todos los casos fue la
pérdida de pelo alrededor de 1-2 afios después de la
menopausia, progresiva y renuente a diversos trata-
mientos topicos comerciales. Con el diagnostico pre-
suntivo de AFF, se decidi¢ la toma de una biopsia
incisional, para excluir enfermedades concomitantes y
llegar al diagndstico por correlacion clinicopatologica.
Los casos 1, 3 y 4 fueron tratados de manera inicial
con esteroides tdpicos de alta potencia por un tiempo
de dos meses, y se logré la detencion del retroceso
progresivo de la banda alopécica en la linea de im-
plantacion del pelo en la zona frontoparietotemporal;
después se realizd la administracion tépica de inhibi-
dores de calcineurina (tacrolimus en unglento al 0.1%)
en la fase de mantenimiento dos veces al dia. En el
caso 2 (Fig. 2) el tratamiento fue expectante. En nin-
guno de los casos se logré el crecimiento del foliculo
piloso.

Epidemiologia
Los casos reportados hasta ahora en la literatura

muestran un rango de edad de entre los 50 y los
85 afos®. En 2014, se public una revision multicéntrica
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Figura 1. A: retroceso de la linea de implantacion frontotemporal. B: vista lateral. C: alopecia difusa de las cejas. D: alopecia cicatrizal
en banda. E y F: acantosis irregular con focos de fibrosis en todo el espesor de la dermis, asi como moderados infiltrados linfocitarios

perivasculares. Hematoxilina/Eosina.

con 355 pacientes con diagnostico de AFF, de los
cuales 343 correspondieron al sexo femenino y sola-
mente 12 al masculino. La edad promedio reportada
fue de 61 afios, con un rango de entre 23 y 86*. Las
zonas geogréaficas con mayor nimero de casos se
encuentran en Europa Central y Norteamérica, con una
baja incidencia en los paises asiaticos®. De manera
caracteristica, esta dermatosis tiene una presentacion
en mujeres posmenopausicas, aunque existen repor-
tes de casos en la literatura en mujeres premenopau-
sicas (16%)*®. Los casos en el sexo masculino son
extraordinarios”®. El aumento reciente del nimero de

casos de esta dermatosis puede deberse a su bus-
queda intencionada o probablemente a un factor am-
biental auin no determinado®. Aun asi, muchas mujeres
mayores de 60 afos no consideran anormal la pérdida
de pelo en la regién frontotemporal, como muestra la
serie de casos de Poblet y Jiménez, en donde en el
50% de las pacientes estudiadas la AFF no fue el mo-
tivo principal de consulta’™. En el Centro Dermatologi-
co Dr. Ladislao de la Pascua, durante el periodo de
enero de 2009 a agosto de 2014, se registraron 17 ca-
sos de AFF; el 100% correspondié al sexo femenino,
con una edad promedio de presentacion de 43 afios.
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Figura 2. A y B: retroceso de la linea de implantacion del pelo con pérdida de la ceja. C: acantosis irregular. En todo el espesor de la
dermis hay focos de fibrosis abundante y escasos infiltrados linfocitarios perivasculares. Hematoxilina/Eosina.

Figura 3. A: retroceso de la linea de implantacion del pelo frontal. B: alopecia difusa de las cejas desde su tercio medio. C y D: corte
horizontal. Capa cdrnea laminar. Focos de fibrosis abundante en el espesor de la dermis y escasos infiltrados linfocitarios perivasculares.
Hematoxilina/Eosina.
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Figura 4. A: retroceso de la linea de implantacion del pelo frontoparietal en banda. B: ausencia de cejas. C: discreto eritema perifolicular
y pelos aislados. D y E: capa cdrnea laminar, acantosis irregular moderada. Dermis superficial y reticular con infiltrados linfocitarios foca-
les que rodean vasos y anexos. Zonas de fibrosis de la coldgena. Hematoxilina/Eosina.

Etiopatogenia

La etiopatogenia de esta dermatosis es desconoci-
da. Existen varias teorias que postulan como agente
causal al factor hormonal, dada la mayor prevalencia
en mujeres posmenopausicas, junto con una reaccion

tisular de tipo liquenoide que destruye selectivamente
el foliculo piloso andrégeno dependiente®'!. Otras pro-
ponen que los foliculos pilosos de la region frontotem-
poral se encuentran genéticamente predeterminados
a sufrir apoptosis con los cambios posmenopausicos,
con la subsecuente expresion de neoantigenos, lo cual
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generarfa una respuesta autoinmune destructiva me-
diada por los linfocitos T3 con la formacion de una
placa alopécica de tipo cicatrizal y la pérdida irrever-
sible del foliculo piloso, dada la afeccion de la zona
del bulge, que contiene células madre progenitoras’.

Presentacion clinica

El cuadro clinico caracteristico es el de una derma-
tosis localizada en la cabeza que afecta a la linea de
implantacion del pelo a nivel frontoparietotemporal,
con un retroceso bilateral y simétrico, progresivo y
asintomatico, y la formacién de una banda alopécica
de tipo cicatrizal®51®. Sélo existe un caso reportado en
la literatura de afectacion de la region occipital™. La
morfologia de la dermatosis es la de una placa de
aspecto cicatrizal, con superficie palida y zonas atré-
ficas, y ausencia de orificios foliculares, lo cual puede
formar un contraste con la piel no afectada o dafiada
por la radiacion ultravioleta®'!, El aspecto cicatrizal
puede ser tipico, o en algunos casos sélo puede
verse como puntos pélidos blanquecinos en el area
afectada'’®. La progresion de la dermatosis llega co-
munmente hasta la region del vértex, aunque puede
afectar a la zona occipital'. En el 50% de los casos
existe una pérdida total o parcial de las cejas, y hasta
el 37% presentan afectacion axilar. Menos comun es
la extension al tronco y/o extremidades superiores®.
Existen datos clinicos que indican actividad de la le-
sion subyacente: la presencia de eritema perifolicular
y la formacion de tapones corneos foliculares son los
més orientadores. Tosti, et al. describieron el signo del
pelo solitario (lonely hair), que se refiere a la presencia
de forma aislada de pelo terminal en la linea de im-
plantacion original; se encuentra hasta en el 53% de
los casos'®.

Durante la exploracion fisica se debe medir la dis-
tancia glabelar-frontal, que en las mujeres normales
mide, en promedio, 6 cm; en estos casos la distan-
cia aumenta entre 6.5y 12.5 cm (promedio: 8.5 cm).
La enfermedad tiende a detenerse en un promedio de
12 meses, aunque no puede predecirse la etapa en
gue se presenta la estabilizacion® 1.

Diagnéstico

El diagndstico del cuadro es principalmente clinico.
Existen varios métodos que ayudan a confirmar el
diagnastico, pero la histopatologia es el principal, aun-
que no es indispensable'®. En la etapa de actividad
de la placa se encuentra una dermatitis de interfase y

calda del pigmento, con un infiltrado linfocitico con
patron liquenoide que afecta caracteristicamente la
zona del istmo vy la region infundibular, respetando el
tercio inferior del foliculo piloso™. Ademas, se puede
observar un infiltrado linfocitico perivascular, una hi-
pergranulosis infundibular, una degeneracion vacuolar
de la capa basal y la vaina radicular externa con ne-
crosis de queratinocitos, ausencia de foliculos pilosos
y reemplazo por trayectos fibrosos moderados o abun-
dantes3,5,11,12,17'

Para descartar otras causas conocidas de alopecia,
se puede solicitar un perfil hormonal con niveles de
hormona luteinizante, foliculoestimulante, prolactina,
glucorénido de androstenediol, estradiol, testostero-
na libre y D-4 androstenediona, asi como un perfil
tiroideo, que se han encontrado normales en todos
los casos reportados de pacientes con esta derma-
tosis. Hasta el momento, solo cuatro pacientes han
mostrado positividad de anticuerpos anti-ADN (rango:
1:40-1:160)%.

Los hallazgos dermatoscopicos solo han sido eva-
luados por Inui, et al. en un estudio de cuatro casos,
en donde se reportd lo siguiente: pérdida de orificios
foliculares, eritema perifolicular (hay que tener precau-
cion al apoyar el dermatoscopio, pues con una presion
excesiva se puede obviar este signo), escama fina
blanquecina y ausencia de puntos amarillentos (es una
diferencia con la alopecia areata). En la inmunohisto-
qguimica se encuentra un infiltrado de linfocitos T a
nivel del istmo y el infundibulo®.

Diagnéstico diferencial/asociaciones

Dadas las caracteristicas clinicas, histopatoldgicas
e inmunohistoquimicas de la dermatosis, generalmen-
te indistinguibles del LPP, actualmente la AFF se con-
sidera una variedad localizada de éste. Sin embargo,
existen diferencias sutiles entre ambos, dado que el
LPP tiene multiples areas cicatrizales, de topografia
variable (principalmente del vértex y parietales), que
pueden coalescer. En la literatura se ha reportado una
asociacion de la AFF con el liguen plano pigmentado
en hasta el 50% de los casos'®. Una variante del LPP,
el sindrome de Graham-Little-Picardi-Lassueur o Gra-
ham-Little-Feldman, describe la concomitancia de alo-
pecia cicatrizal en la piel cabelluda con liquen plano
folicular y alopecia de tipo no cicatrizal en las cejas,
las axilas o el pubis®',

Otros diagnosticos diferenciales, ademas de los ya
mencionados, son la alopecia areata y la androge-
nética, con las cuales incluso puede coexistir. La
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primera es una alopecia de tipo no cicatrizal que tam-
bién puede presentar pérdida de las cejas, aunque
generalmente no es bilateral. La variedad ofidsica pue-
de ser muy dificil de diferenciar, pues ambas derma-
tosis afectan a la region frontoparietotemporooccipital,
pero ésta afecta con mayor frecuencia a la region
occipital, a diferencia de la AFF. En las mujeres la
alopecia androgenética generalmente respeta la linea
de implantacion frontal, es de tipo no cicatrizal y mues-
tra una miniaturizacion del foliculo piloso, con una in-
flamacion perivascular no especifica. Otros diagnosti-
cos diferenciales menos probables son el lupus
eritematoso y la alopecia traccional, que pueden ser
distinguidos por la clinica y los antecedentes del pa-
ciente®58, Otras enfermedades asociadas son el sin-
drome de Sjogren, el vitiligo y la enfermedad tiroidea,
aunque dichas asociaciones no son concluyentes® ",

Tratamiento

Dada la fibrosis con destrucciéon del foliculo y la
causa aun desconocida, la falta de respuesta al trata-
miento es la regla®.

Esteroides

Su uso en la etapa inflamatoria temprana (primeros
12 meses de evolucién) puede evitar la progresion
de la enfermedad. Se emplean por via sistémica o
intralesional, solos 0 en combinacion con antiandro-
genos®8. El mas utilizado ha sido el aceténido de
triamcinolona (20 mg/ml por via intralesional, aplicando
1 mg/cm? en la region frontotemporal y diluyéndolo al
10% en la zona de las cejas), o bien ciclos sistémicos
de prednisona a dosis de 1 mg/kg®. En 2005, More-
no-Ramirez, et al. estudiaron el uso de acetdnido de
triamcinolona. Se aplicé una dosis de 1 mg/cm? cada
tres meses en una diluciéon de 20 mg/ml en la piel
cabelluda y de 2 mg/ml en las cejas. Se observo una
estabilizacion rapida del retroceso de la linea de
implantacion en el 44.4% de los pacientes tratados
(n = 9)". Los corticoides tdpicos recomendados per-
tenecen al grupo de alta potencia, como el propionato
de clobetasol®7.

Antiandrégenos

El mas utilizado es el finasteride, a dosis de 1-2 mg/dia,
solo o0 asociado con 1 ml de minoxidil al 5% por tiem-
po indefinido. Vand-Galvan, et al. utilizaron finasteride
en 102 pacientes con diagndstico de AFF, de los cuales

el 47% presentaron mejoria clinica y el 53%, estabili-
zacién*. También se ha utilizado el dutasteride, un
inhibidor de la 5a-reductasa de tipo 1y 2'9 En
2009, se utiliz6 a dosis de 0.5 mg al dia por un afio
en 13 mujeres posmenopausicas con AFF; en el
33.3% se detuvo la enfermedad y en el 11.1% hubo
crecimiento del pelo™. En otro estudio con 18 pacien-
tes se utilizd una dosis de 0.5 mg de forma semanal,
y se encontr6 mejoria en el 44% de los casos y esta-
bilizacion en el 56%, por lo que el tratamiento con
antiandrégenos, orales o intralesionales, podria ser de
utilidad*.

Antimalaricos

Debido a su efecto inmunosupresor y antiinflamato-
rio, se ha propuesto el uso de la hidroxicloroquina a
dosis de 200 mg cada 12 h al menos durante seis
meses.

Pioglitazona

La pioglitazona pertenece al grupo de tiazolidindio-
nas, agonistas de los receptores y activados por un
proliferador de peroxisomas, que en el foliculo piloso
actuan como reguladores del metabolismo lipidico y
en la biogénesis de peroxisomas, asi como en el con-
trol de la respuesta inflamatoria, por lo que se piensa
gue ayudan a mantener la homeostasis de la unidad
pilosebacea. Se han utilizado dosis de 15 mg cada 24 h
por ocho meses.

Trasplante de pelo

Existe poca experiencia con este método, y los da-
tos no son alentadores, pues se observa que al afo
del trasplante hay pérdida de pelo con recidiva de la
enfermedad™.

Otros tratamientos con pobres resultados hasta ahora
son el uso de retinoides topicos e isotretinoina oral>6.17,
Recientemente se ha propuesto utilizar inhibidores de
la calcineurina en la fase activa de la enfermedad,
como el tacrolimus tépico, con resultados variables®.
Por su uso en el liquen plano, se ha propuesto el es-
tudio de la ciclosporina como tratamiento de la AFF1°,

Comentario
Los casos presentados corresponden, tanto en su

presentacion clinica como en las caracteristicas acom-
pafnantes, a los casos descritos en la literatura. Todos
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SoN mujeres posmenopausicas con alopecia cicatrizal,
recesion de la linea de implantacion del pelo y pérdida
parcial o total de las cejas. La extension de la derma-
tosis a las axilas se presenta en los casos 3y 4. Pue-
den observarse papulas eritematosas perifoliculares
en los casos 1y 4, lo cual nos habla de actividad de
la enfermedad, con el beneficio de la administracion
de esteroides de alta potencia en esta fase de la en-
fermedad.

Otro dato importante es la distancia glabelar-frontal,
que si se mide en la primera consulta y en las subse-
cuentes, puede orientar sobre la progresion de la
dermatosis. Los estudios de laboratorio de las cuatro
pacientes se encontraron dentro de los parametros
normales; ninguno de los cuatro casos descritos
presenté liguen plano, lesiones en la mucosa oral o
compromiso ungueal. Llama la atencion que, a pesar
de tratarse de una alopecia cicatrizal en donde los
foliculos pilosos estan ausentes, el signo de Jaquet es
negativo, lo cual puede ser secundario a la fibrosis
presente.

En cuanto a los reportes histopatoldgicos, la litera-
tura refiere que en los casos con actividad se observa
una dermatitis de interfase y un infiltrado linfocitico
dispuesto en focos. Dicho hallazgo se observa en los
casos 1y 4. Enlos casos 2 y 3 solamente se observa
reemplazo de las fibras de colagena por fibrosis, lo
que nos habla del estadio final de la enfermedad.

Como ya se ha mencionado, no existe tratamiento
alguno para la AFF en fase tardia o fibrosa. En estos
casos es muy importante la relacion entre el médico y
el paciente, para que éste confie en la explicacion
detallada de la enfermedad que, como médicos, de-
bemos otorgar, junto con la aclaracion de las dudas
para evitar que se creen falsas expectativas sobre la
enfermedad. Solo en la fase de actividad se recomien-
da el empleo de esteroides tdpicos o intralesionales;

y en los casos en que todavia se encuentra presente
el foliculo piloso son de utilidad los inhibidores de la
calcineurina, los antiandrogenos y el minoxidil.
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