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RESUMEN

Introduccion: La alopecia frontal fibrosante (AFF) es una alopecia linfocitica primaria cicatricial, cuya patogenia
sedesconoce. Se han desarrollado distintos regimenes de tratamientos farmacoldgicos, Siendo el finasteride por
si sélo 0 en combinacidn con corticoides, un tratamiento efectivo.

Objetivo: Evaluar si en pacientes con AFF la expresion de receptores de andrégenos en las células del foliculo
piloso es diferente en comparacion a los controles sanos.

Meétodos: Se confeccionaron micromatrices de biopsias de cuero cabelludo de muestras seleccionadas de
pacientes con diagndstico clinico de AFF e histopatoldgico de AFF/liquen plano pilaris; y muestras de cuero
cabelludo sano con caracteristicas epidemioldgicas similares a la de los pacientes seleccionados. Se realizé un
estudio inmunohistoquimico para evaluar la expresion de receptores de andrdgenos, estrogenos y progesterona
en todas las muestras

Resultados: Se incluyeron 27 pacientes con AFF diagnosticada clinica e histoldgicamente, y 26 controles. El
48% de los pacientes con AFF presentaba receptores de androgenos en cuero cabelludo, en comparacion con un
27% de los pacientes sin AFF, diferencias estadisticamente no significativas (valor p >0,05). Los receptores de
estrdgenos y progesterona fueron negativos en todas las muestras de casos y controles.

Conclusion: Existe una tendencia a que los pacientes con AFF presenten una mayor expresion de receptores de
andrdgenos que pacientes sanos. Se requieren estudios con disefios prospectivos y mayores tamafnos muestrales
para validar estos resultados, los que ademds podrian evaluar la correlacidn entre la presencia de receptores de
andrdgenos y la respuesta a tratamiento antiandrogénico.

ABSTRACT
Introduction: Frontal fibrosing alopecia (FFA) is a lymphocytic primary cicatricial alopecia, which etiology
is unknown. Multiple pharmacological therapies have been developed, being finasteride alone or in
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combination with corticosteroids an effective treatment.

Objectives: To evaluate If the expression of androgen, progesterone and estrogen receptors in the hair follicle of
patients with FFA differs from healthy controls.

Methods: Microarrays were constructed from scalp biopsies taken from patients with a clinical diagnosis of FFA,
and histopathological diagnosis of FFA/lichen planopilaris; and from healthy scalp samples from patients with
similar demographic characteristics to those of the case group. Immunohistochemical staining was performed to
determine the expression of androgen, estrogen and progesterone receptors in all samples.

Results: This study included 27 patients with clinical and biopsy-proven FFA and 26 controls. 48% of scalp samples
from patients with FFA presented androgen receptors, in contrast to 27% of samples from patients without FFA,
although this difference was not statistically significant (p value >0.05). Estrogen and progesterone receptors were
negative in all samples.

Discussion: There is a tendency for patients with FFA to have a higher concentration of androgen receptors than
healthy patients. Studies with prospective designs and larger sample sizes are required to validate these results,
which could also evaluate the correlation between the presence of androgen receptors and the response to

antiandrogen treatment.

INTRODUCCION

La alopecia frontal fibrosante (AFF) es una variante del liquen
plano pilaris (LPP) caracterizada por una alopecia cicatricial pro-
gresiva del cuero cabelludo en la zona fronto-temporal'. Su pa-
togénesis no esta del todo esclarecida. Serfa una enfermedad au-
toinmune, donde el evento clave es la destruccién de las células
madres epiteliales del foliculo piloso, mediado por una respuesta
inflamatoria linfocitica de tipo Th1°.

Se han propuesto una variedad de factores relacionados al inicio
de la enfermedad, incluyendo una predisposicién genética, in-
fluencias hormonales y factores ambientales. La sospecha de una
contribucién hormonal proviene del alto porcentaje de pacientes
con AFF que corresponden a mujeres postmenopausicas (83%)",
periodo de la vida en el que disminuyen los niveles de estroge-
nos y la produccion de dehidroepiandrosterona (DHEA). Es posible
que la reduccion de la actividad local de DHEA sea responsable
del proceso folicular fibrogénico de esta alopecia. En esta misma
linea, se cree que los beneficios obtenidos por la administracion de
inhibidores de la enzima 5Sa-reductasa en la AFF, son secundarios
al impedimento de la conversion final de DHEA a dihidrotestoste-
rona. Ademas, estudios recientes muestran que los pacientes con
AFF presentan menores niveles de andrégenos (DHEAS, androste-
nediona, testosterona total y libre) en sangre, en comparacion a
pacientes con LPP“,

Clinicamente, la AFF se presenta como un retroceso progresivo de
la linea de implantacion frontotemporal del cabello, con ausencia
de ostium foliculares producto de la fibrosis cicatricial. Existe una
pérdida parcial o total de las cejas en el 40 - 95% de los pacientes?,
mientras que la afectacion del vello de las extremidades, pubis y
axilas ocurre en la mitad de los casos’. Algunos pacientes refieren
prurito y/o tricodinia®.

El diagnéstico de AFF es clinico e histopatoldgico. Los hallazgos
histopatoldgicos durante la etapa de actividad de la placa inclu-

ven fibrosis perifolicular y un infiltrado linfocitico con patrén li-
quenoide que afecta a la zona del istmo y la regién infundibular®.
Esta histologia es idéntica a la del LPP®.

Respecto al tratamiento, son multiples las opciones disponibles,
ninguna completamente efectiva. Una comunmente utilizada
son los agentes antiandrogénicos, como finasteride (inhibidor de
la enzima 5-alfa reductasa), que produce una respuesta parcial,
pero satisfactoria’.

El objetivo de este estudio fue determinar la expresion de recep-
tores de androgenos, progesterona y estrogenos en las células del
foliculo piloso de pacientes con AFF, en comparacion a controles
sanos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio caso control, retrospectivo. Se utilizaron
biopsias cutaneas archivadas en el Departamento de Anatomia
Patolégica de la Red de Salud UC Christus, entre los anos 2011
y 2018.

Los criterios de inclusion fueron: tener una biopsia de cuero ca-
belludo con histopatologia informada, e informacion clinica y epi-
demioldgica del paciente. El criterio de exclusion fue haber reci-
bido algln tratamiento previamente. Los casos correspondieron
a biopsias de pacientes con diagnéstico histopatolégico de AFF/
LPPy clinico de AFF. Los controles fueron biopsias de pacientes sin
enfermedad al examen histopatolégico, con caracteristicas epi-
demiolégicas (sexo y edad) similares a la de los controles.

Se revisaron las l[@minas para confirmar el diagnéstico informa-
do. Se seleccionaron areas representativas del tejido con foli-
culos pilosos, y se construyeron micromatrices de tejido (Tissue
Microarrays, TMA). Posteriormente, se realiz6 una tincién inmu-
nohistoquimica (IHQ) para evaluar la expresion de receptores de
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andrégenos, estrogenos y progesterona en todas las muestras.
Los TMA se ensamblaron utilizando la maquina Manual Tissue Mi-
croarray de Beecher Instruments®, modelo MTA-1, con un punch
de 2 mm de didmetro (N°cat AP20). Se obtuvieron cilindros del
tejido previamente seleccionado y se incluyeron en una micro-
matriz. Se cortaron secciones de 6 micrones de espesor y luego
se realizaron las tinciones mediante IHQ.

Para la IHQ se utilizaron los siguientes anticuerpos monoclonales
de Ventana Inc. (Tucson, AZ, EE. UU.): anti-receptor de androge-
no (RA) (Clon SP107), anti-receptor de estrégeno (RE) (Clon SP1)
y anti-receptor de progesterona (RP) (Clon TE2). Las células del
foliculo piloso se consideraron positivas para los receptores si
presentaban un precipitado nuclear color rojo. La intensidad de
la tincion fue evaluada semicuantitativamente por tres evaluado-
res en forma independiente que desconocian el diagndstico de
la muestra.

El porcentaje de células foliculares inmunorreactivas que ex-
presaron receptores de andrégenos, estrégenos o progesterona
se clasificaron segun la siguiente escala: O (<10% de células con
tincion positiva); 1 (10-30% de células con tincion positiva); 2
(31-70% de células con tincién positiva); 3 (>70% de células con
tincion positiva) (Figura 1).

Se realizaron un total de ocho TMA, de las cuales cuatro per-
tenecian a los casos y cuatro a los controles. Se realizaron para
cada grupo tinciones con hematoxilina-eosina, IHQ para recep-
tores de andrégenos, IHQ para receptores de estrégenos e IHQ
para receptores de progesterona. En cada TMA se incluyé un
control interno de tincién positivo y negativo (Figura 2).

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo de la muestra. Para
determinar la asociacion entre dos variables categoricas se uti-
liz6 el test x2, vy para la asociacién entre variables numéricas y
categoricas el test t de Student. Se considero significativo todo
valor-p inferior o igual a 0,05. Los analisis se realizaron utilizan-
do el programa estadistico IBM® SPSS® Statistics V21.0.

RESULTADOS

Se identificaron 29 casos y 26 controles. Se excluyeron 2 casos,
cuyas biopsias fueron destruidas tras las tinciones con IHQ, por lo
que para el andlisis estadistico se incluyeron 27 casos y 26 con-
troles.

La edad media de todos los participantes (n = 53) fue 55 + 17
anos (rango 23 - 60 anos), siendo 92% de ellos mujeres. Las ca-
racteristicas demograficas de los casos y controles se resumen

Figura 1. Expresion del receptor de andrégenos mediante inmunohistoquimica. en el foliculo piloso
(biopsia de cuero cabelludo)

Se construyo una escala de acuerdo al porcentaje de células foliculares que expresaron receptores de
androgenos. A, puntuacion = 0 (menos del 10% de células inmunorreactivas). B, puntuacion = 1 (10-30%
de células inmunorreactivas). C, puntuacion = 2 (31-70% de células inmunorreactivas). D, puntuacién =
3 (>70% de células inmunorreactivas).
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Figura 2. Micromatrices de tejido de cuero cabelludo de pacientes con alopecia frontal fibrosante clinica
e histopatologia de alopecia frontal fibrosante/liquen plano pilar

Tincion H&E. Se incluyeron controles positivo y negativo, ubicados en la esquina inferior izquierda.

en la Tabla 1. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en cuanto a edad y sexo.

Los receptores de estrogeno y progesterona fueron negativos
en todas las muestras de los casos y los controles. Respecto a los
receptores de andrégeno, en el grupo de los casos 14 muestras
(52%) no exhibieron receptores. Diez muestras (37%) demos-
traron una tincién positiva para el receptor de andrégenos, con
una puntuacion = 1, mientras que 3 muestras (11%) tuvieron una
puntuacion = 2 (Tabla 2).

En el grupo control, 19 muestras (73%) no exhibieron receptores

de androgenos. Seis muestras (23%) tuvieron una tincién positiva
para el receptor de andrégenos, con una puntuacion = 1, y solo

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los

pacientes
Casos Controles Valor
(N =27) (N = 26) p*
Sexo
Femenino 25 (92,6%) 24 (92,3%)
0,969
Masculino 2 (74%) 2(7,7%)
Edad (afios) + DS 53,4 (+ 14,1) 56,7 (+ 21,5) 0,503

Caracteristicas demograficas de los pacientes con diagnostico clinico
e histopatologico de alopecia frontal fibrosante (casos), y los pacien-
tes libres de enfermedad segun la histopatologia del cuero cabelludo
(controles).

* Los valores p fueron obtenidos a través del test 2 (variables categoricas)
y test T de Student (variables continuas). DS: desviacion estandar.

una muestra (4%) tuvo una puntuacion = 2. Utilizando esta escala,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en-
tre ambos grupos (Tabla 2).

Al analizar la expresiéon de los receptores de andrégenos como
variable dicotémica (presencia o ausencia de receptores), el 48%
de los casos presentaban receptores de andrdégenos en el cuero
cabelludo, frente al 27% de los controles. Sin embargo, esta dife-
rencia no fue estadisticamente significativa (Tabla 3). El analisis de
potencia post-hoc fue 40%.

Tabla 2. Frecuencia de células foliculares que
expresaron receptores de andrégenos en los casos y
controles, seguin el porcentaje de células foliculares

inmunoreactivas

Escala de intensidad Casos Controles Valor
de expresién de (N =27) (n =26) p **
receptores de
andrégenos *
0 (<10%) 14 (51,9%) 19 (73,1%)
1(10-30%) 10 (37%) 6 (23%)

0,254
2 (31-70%) 3(11,1%) 1(3,9%)
3 (>70%) - -

* Se construyo una escala para clasificar cada muestra segun el porcenta-
je de células foliculares que expresaban receptores de andrégenos (célu-
las inmunorreactivas). Se formularon cuatro categorias (0,1,2,3), donde
0 = menos del 10% de células inmunorreactivas; 1 = 10-30% de células
inmunorreactivas; 2 = 31-70% de células inmunorreactivas; y 3 = >70% de
células inmunorreactivas.

** Elvalor p fue obtenido utilizando el test ¥°.
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Tabla 3. Frecuencia de células foliculares que
expresaron receptores de andrégenos en los casos
y controles

z:ceptores Casos Controles Valor
andrégenos (N=27) (N =26) P
Presentes 13 (48,1%) 7 (26,9%) 0.111
Ausentes 14 (51,9%) 19 (73,1%)

* Elvalor p fue obtenido utilizando el test 2.

DISCUSION

Las opciones de tratamientos de la AFF son multiples, incluyendo
corticoides, antipaludicos, antiandrégenos, entre otros. A menu-
do se utiliza una combinacion de ellos, sin embargo, la respuesta
al tratamiento es variable®. Con el conocimiento actual es dificil
establecer con precision su eficacia, debido a la falta de ensayos
clinicos bien disenados y a la frecuente inclusion de pacientes que
utilizaron simultdneamente mas de una terapia. Ademas, dado el
conocimiento limitado sobre la fisiopatologia de la AFF, es com-
plejo entender cémo funciona cada farmaco.

Los antiandrégenos finasteride y dutasteride son algunos de
los medicamentos utilizados, que poseen mayor evidencia®.
Dutasteride inhibe la 5-alfa-reductasa tipo 1y 2. En cambio,
finasteride solo inhibe la enzima tipo 2. Pese a eso, no se ha de-
mostrado una mayor eficacia de dutasteride para el tratamiento
de AFF, en comparacion a finasteride. De ellos, el mas utilizado
es finasteride, s6lo o asociado a minoxidil al 5%. En el estudio
de Vané-Galvan et al. (2014)", 102 pacientes con AFF fueron
tratados con finasteride (2,5-5 mg/dia), de los cuales el 47%
experimentd crecimiento del cabello y el 53% estabilizacion de
la alopecia. Dos series de casos concluyeron que el tratamiento
combinado con finasteride 2,5 mg/dia podia detener o retrasar
la progresion de la AFFO™,

Por otro lado, Pindado-Ortega et al. (2021)'? realizaron un estu-
dio retrospectivo, observacional, para determinar la efectividad
de dutasteride en AFF, en comparacion a otras terapias sistémicas
(finasteride, hidroxicloroquina, isotretinoina; n=20), o no recibir
tratamiento sistémico (n=56). Se incluyeron a 224 pacientes (222
mujeres) con una media de edad de 61,2 anos (rango 34 - 85).
Todos los participantes recibieron tratamiento tépico. Se evalud
la respuesta segun la estabilizacion de la linea de receso capilar
con una mediana de seguimiento de 24 meses (rango 12 - 108).
La estabilizacién de la alopecia en las regiones frontal, tempo-
ral derecha y temporal izquierda a los 12 meses de tratamiento
fueron respectivamente, para el grupo con dutasteride (n=148),
62%, 64% y 62%. Mientras, con otras terapias sistémicas, 60%,
35% y 35%, y sin tratamiento 30%, 41% y 38% (valor p=0,000,
0,006 and 0,006, respectivamente). Una limitacién de este estu-
dio es el bajo nimero de participantes que recibieron otros tipos
de terapia. Ademas, todos recibieron algun tratamiento tépico y
por lo tanto no se evalué la efectividad del medicamento aislado.
Ranasinghe et al. (2017)* realizaron un estudio retrospectivo de
53 pacientes, mostré deficiencia de andrégenos en 32% (n=17)
de los casos. Sin embargo, los niveles de hormonas séricas pueden
no necesariamente reflejar sus efectos locales en el pelo terminal
andrégeno-dependiente’®, y no existen estudios que muestren
la actividad ni concentraciones hormonales a nivel del foliculo.

Nuestro estudio muestra negatividad para la presencia de recep-
tores de estrégenos y progesterona en todas las muestras de piel
de cuero cabelludo (tanto en casos como controles), pero ma-
yor cantidad de receptores de andrégenos en muestras con AFF,
comparado con los controles 48,15% vs 26,93% (p = 0,254). Sin
embargo, este estudio no tiene el poder estadistico suficiente
para determinar si esta diferencia es realmente estadisticamen-
te significativa. Se necesitan nuevos estudios, con tamanos de
muestra mas grandes, para aclarar si la expresion de receptores
de andrdgenos en el foliculo piloso es mayor en pacientes con
AFF, y si existe una correlacién entre el nimero de receptoresy la
efectividad de las terapias antiandrogénicas.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Pontificia Universidad Catolica de Chile.
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