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Introduccion

Actualmente, la alopecia androgénica (AGA) se con-
sidera como una alteracion del crecimiento del cabello
y/o un envejecimiento prematuro de la unidad piloseba-
cea, que tiene una etiologia multifactorial e incluso poli-
génica (1). El hecho de que la tasa de éxito del trata-
miento con antihipertensivos o con reguladores del
metabolismo androgénico supere escasamente el 30%
indica que deben investigarse otros sistemas terapéuticos.
En varios estudios independientes se ha sugerido Ultima-
mente y de forma progresiva la implicacién de varios ac-
tivadores de la inflamacién en la etiologia de la AGA (2-
11). Actualmente, se sospecha que puede haber una
fibroplasia de la vaina dérmica que rodea al foliculo pi-
loso, que puede ser el proceso terminal que origina la
miniaturizacion e involucion de la unidad pilosebacea
en la AGA (2-8). En este trabajo revisamos las observa-
ciones que subrayan la posible participacion de un pro-
ceso lento, silencioso y no doloroso en la AGA. Puesto
gue pensamos que no deberia confundirse con un pro-
ceso inflamatorio clasico, hemos llamado a este proceso
microinflamacion. En un estudio anterior se observo la
presencia de un infiltrado inflamatorio de células mono-
nucleares y linfocitos en cerca del 50% de las muestras
de cuero cabelludo estudiadas (2).

En un estudio realizado por Jaworsky et al (3) se ha
confirmado que en AGA hay un infiltrado inflamatorio
de linfocitos T activados y macréfagos en el tercio supe-
rior de los foliculos pilosos en regiones de alopecia de
transicion (es decir, que se caracterizan por una alopecia
progresiva activa). En este estudio también se ha demos-
trado la incidencia de fibrosis en la vaina perifolicular,
junto con la desgranulacién de los mastocitos de la ad-
venticia folicular. La miniaturizacion de los foliculos pi-
losos se asocid con un depodsito de las llamadas "serpen-
tinas de colageno o tejido conectivo" por debajo del

foliculo (2,7), asi como un aumento de 2 a 2,5 veces de
la vaina dérmica folicular, que estd compuesta de fibras
de colageno empaquetadas de forma densa (3). Este en-
grosamiento de la vaina dérmica en zonas de progresion
de AGA se ha observado también en nuestro laboratorio,
mediante tincién inmunohistoquimica (figura 1).

En estudios de secciones horizontales de biop-
sias de cuero cabelludo se indica que la llamada fi-
brosis perifolicular es generalmente leve y consiste
en unas capas laxas y concéntricas de colageno fi-
brotico, que debe distinguirse de la alopecia cica-
tricial (4). No esta claro si la fibrosis observada en
las serpentinas foliculares (estelas o bandas fibro-
sas) es permanente y/o altera el crecimiento inferior
de los foliculos pilosos andgenos. Sélo el 55% de
los varones con AGA y microinflamacion han expe-
rimentado un nuevo crecimiento del cabello en res-
puesta al tratamiento con minoxidil, que fue menor
del 77% que presentaron los pacientes sin signos
de inflamacidn (4), lo que indica, hasta cierto pun-
to, que la microinflamacion perifolicular puede ser
responsable de algunos casos de AGA en hombres
que no responden al tratamiento con minoxidil (4).
En otro estudio realizado con 412 pacientes (193
hombres y 219 mujeres) se confirmé la presencia
de un grado importante de inflamacién vy fibrosis, al
menos, en el 37% de los casos de AGA (5).

La localizacion superior del infiltrado cerca del in-
frainfundibulo (2-7) distingue claramente la AGA de la
alopecia areata (AA), caracterizandose esta Gltima por in-
filtrados en el bulbo y la zona de la papila dérmica (12).

El objetivo de esta revision es determinar la localiza-
cion y cronologia del proceso de microinflamacién den-
tro de la fisiopatologia compleja de la unidad piloseba-
cea humana, con el fin de mejorar los posibles
tratamientos para la reduccién o prevencion del desarro-
llo de la AGA.
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Figura 1. Inmunotincién (anticuerpo monoclonal de colageno
1) de foliculos pilosos humanos y una region no alopécica
(izquierda) o de una zona de alopecia de transicion (dere-
cha). Obsérvese el engrosamiento de la vaina dérmica exter-
na en el foliculo piloso de la zona de transicion, en compa-
racion con el foliculo piloso normal.

Microinflamacion del foliculo piloso

Clasicamente, cualquier proceso inflamatorio se con-
sidera debido a un mediador principal o0 a una via cen-
tral. Dicha vision multifactorial se ha explicado histérica-
mente por el esquema famoso de la interleucina 1 (IL-1)
desarrollado por Oppenheim et al (13), que todavia es
vélida después de 13 afios. De hecho, hay muchas sus-
tancias inflamatorias que actGan por medio de una cas-
cada amplia que ejerce multiples efectos, y que afecta a
células, enzimas, moléculas de adhesion y otros meca-
nismos bioldgicos. La identificacion de los efectos de los
factores aislados sélo es parte del problema; puede ser
mas importante determinar cuando y dénde participan
los factores individuales en esta secuencia compleja.

La via del &cido araquiddnico (aa)

Esta via ya se ha identificado claramente y se han
desarrollado varios farmacos inhibidores antiinflamato-
rios que actGian sobre este aspecto de la inflamacion y se
han evaluado clinicamente (14-17). Una vez que el &ci-

do araquidonico se libera de los fosfolipidos de la mem-
brana celular, por medio de la fosfolipasa A: (18,19), se
metaboliza por medio de un equilibrio complejo entre
dos familias de enzimas, que generan prostaglandinas
(PG) (por medio de la accion de las PGH-sintetasas
[PGHS] o leucotrienos y &cido hidroxieicosatetraenoico
(HETE) (por medio de la accion de las lipoxigenasas) (20)
(ver figura 2). Vane (16) desarroll6 un gran avance en el
conocimiento de los papeles respectivos de estas dos fa-
milias de enzimas cuando propuso, hace un cuarto de
siglo, que la aspirina ejercia su efecto terapéutico inhi-
biendo la sintesis de las PG. Desde ese momento, se ha
descubierto y se ha clonado una segunda isoforma de
PGHS (PGHS-2) (21,22). Se defini6 como "PGHS infla-
matoria” y es capaz de producir grandes cantidades de
PG en respuesta a citoquinas proinflamatorias que acti-
van su gen por la via de la transcripcion (23). A pesar de
esta distribucion de papeles entre las dos isoformas, indi-
cando la necesidad de un blanco més especifico para la
isoenzima PGHS-2, que tiene un mayor efecto productor
de PG (14,15,24), en observaciones recientes de PGHS-1
y PGHS-2 de ratones knock-out se indicd que, aunque
no se esperaba, PGHS-2 puede contribuir también en
cierto grado a la citoproteccion celular (25,26).

En el foliculo piloso humano, igual que en la piel
normal, se demostr6 que PGHS-1 era la isoforma de
PGHS que se expresaba principalmente en la papila dér-
mica (27). Ademds, minoxidil (farmaco de referencia que
estimula nuevo crecimiento del cabello) activa a PGHS-1
y PGHS-2 in vitro. En fibroblastos de papila dérmica cul-
tivados in vitro, esta activacion produjo un aumento del
30% de PGE: en comparacion con el valor normal (27)
(Tabla 1). Esta activacién de PGHS se confirmé indirecta-
mente por otros autores (28). Igualmente, la estimulacion
de la transcripcion de PGHS-2 por IL-1 produjo un au-
mento de cinco veces de la produccion de PGE: en los
fibroblastos de la papila dérmica en cultivos in vitro (ver
Tabla 1). Por esto, parece que las estrategias que actan
sdlo sobre este aspecto pueden ser negativas, puesto que
también reducen el valor normal (citoprotector) de las
PG necesarias para la homeostasis celular (27).

Por ejemplo, in vivo, el inhibidor no selectivo de la
ciclooxigenasa indometacina inhibe el crecimiento nue-
vo de cabello en el modelo C57/B16 (29). Por el contra-
rio, se espera que un inhibidor selectivo de PGHS-2 pue-
da ser Gtil (Parnham (17) hace una revisién de los
inhibidores selectivos de PGHS-2).

Otro procedimiento podria ser inhibir la generacion
de los metabolitos de la lipoxigenasa. De hecho, re-
cientemente se ha localizado una actividad 5-lipoxigena-
sa (5-Lox) en las células de Langerhans (30), que son
consideradas como centinelas mdviles que pertenecen
en la primera linea de defensa epidérmica frente a anti-
genos epicutaneos (31). La hibridacion in situ demostré
qgue habia células que contenian ARN mensajero
(ARNm) de 5-Lox en la vaina externa de la raiz y en el
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CRONICIDAD
(dlias, meses)

Tabla 1

Comparacion de la intensidad de
produccion de PGE: a través de
una sefal citoprotectora (inducida
por minoxidil) o inflamatoria
(inducida por IL-1)

Sefial PGE: (pg/mL); media + DE

Control no estimulado 189 + 35

Minoxidil (50 pm) 249 + 87 (+32%)*

IL-1a (25 ng/mL) 1065 * 124 (+533%)

Cultivos primarios de fibroblastos de la papila dérmica se
estimularon durante 18 horas con minoxidil (50 um) o IL-
la (25 ng/ml). Se recogieron los sobrenadantes y se
analizé en ellos la produccion de PGE:, usando un
inmunoensayo enzimatico, *p<0,001.

. ___________________________________________________________________|

compartimento epitelial de las glandulas sebaceas (31).
Esta enzima es responsable de la produccion de leuco-
trienos, como LTA4 (31), y, como consecuencia, de la ge-
neracion de LTB. (30) a través de la accién de la LTA.-
hidrolasa (32). LTB. se considera a la vez un
quimioatrayente directo (33) y un inductor de la quimio-
cina selectiva de neutrdfilos IL-8 (34).

Por tanto, considerando la cascada del aa, podriamos
imaginar que un inhibidor de la lipoxigenasa o un inhi-
bidor selectivo de PGHS-2 0 a ambos podrian ser benefi-
ciosos frente a AGA. Puesto que la via del aa participa
precozmente en el proceso inflamatorio, como se mues-
tra en la figura 2, actuar sobre este aspecto de la infla-
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Figura 2. Vias inflamatorias cla-
sicas (descripcion no exhausti-
va). Obsérvese las interacciones
sinérgicas entre la via de los aa
y la via de las citoquinas proin-
flamatorias.

3) Engrosamiento de la
vaina dérmica

macién podria ser Gtil para reducir la activacion de la
cascada del complemento, la agregacion plaquetaria y la
vasodilatacion, asi como la quimiotaxis inespecifica, con
la consiguiente alteracion, hasta cierto grado, de la extra-
vasacion celular (35). Ademas, también se han detectado
en la unidad pilosebacea otras lipoxigenasas, como 12-
Lox (36).

Por tanto, realmente el crecimiento del cabello esta
controlado -parcialmente- por un delicado equilibrio en-
tre las dos vias competitivas del metabolismo de los aa.

Ademas, debido a la complejidad y a los numerosos
pasos de las vias inflamatorias (ver figura 2), algunos
otros aspectos de la inflamacion permanecen inalterados
por la regulacidn selectiva de la via de los aa, lo que in-
dica que actuar sélo sobre este aspecto metabdlico po-
dria ser suficiente para inhibir la infiltracion de las célu-
las inflamatorias in vivo.

La zona de microinflamacion de
citocinas/quimiocinas

¢Por qué la microinflamacién tiene lugar en la unidad
pilosebacea? y ;cuéles son sus ventajas y objetivos? En las
figuras 2 y 3 se observa, en una secuencia simplificada,
que la inflamacién es un proceso con mdltiples pasos
que puede comenzar a partir de un episodio inicial. Ana-
licemos las pistas de la "escena del crimen” de AGA: ob-
servamos un infiltrado perifolicular en la parte superior
del foliculo cerca del infundibulo (2-7). Esto indica que el
episodio inicial que origina el desencadenamiento de la
inflamacion puede producirse cerca del infundibulo (3,7).
Este punto de vista esta avalado por una mejoria del as-
pecto inflamatorio de AGA en un estudio piloto con una
locion antimicrobiana (7). Podriamos suponer que algu-
nos microorganismos que habitan en el cuero cabelludo,
como la "triada" (especies de Propionibacterium, Staphy-

423



\ol.

424

3, Num. 7. Octubre 2000

PASO 1: ESTRES

* Mecénico. « Neuronal.

« Radiacion ultravioleta. « Bacteriano/LPS.

« Alergeno. * Enddgeno (auto Ag).
 |rritante. . ..

1

RESPUESTA INMEDIATA (SENAL DE ALERGIA
EN MINUTOS), CON EFECTOS LOCALES

Superdxidos/oxido nitrico.
Neurotransmisores.
Prostaglandinas.

Secrecion de IL-1a almacenada intracelu-
larmente.

PASO 2: Amplificacion
= Expresion de moléculas de adhesion en el endotleio vascular.
= Establecimiento de un gradiente de quimiocinas que dirige la ex-
travasacion de células inflamatorias.

\ ]

REDUCCION TARDIA DE REACTANTES " | PRODUCCION PRECOZ DE REACTANTES (EN HORAS
(EN HORAS/DIA) CON EFECTOS SISTEMICOS CONEFECTOS PARACRINOS Y AUTOCRINOS

+ Citoquinas proinflamatorias (IL-1a, IL-1b, FNTa) | | Citoquinas hepéticas de origen sanguingo.

* Quiniocinas (IL-8, MCP-L, MCP) - Produccion de protefnas de fase aguda (dcido

+ Colagenasas, sintetasa del Gxido nitrico, activa- | | glicoproteico a, complemento, fibrindgeno me-
cion de la transcripcion de PGHS-2. {alotiening, amiloide A sérico)

- Activacion de plaquetas, fibroblastos, células en-

doteliales  linfocitos copsonizacidn, destruccidn,

Teparacidn).

« Mediadores cerebrales de origen sanguineo.
- Fiebre.

Figura 3. Estadios multiples del proceso inflamatorio clésico.

lococcus y Malassezia ovalis) u otros miembros de la flo-
ra transitoria podrian participar en este proceso inflamato-
rio complejo (7). La presencia de porfirinas (producidas
por especies de Propionibacterium) en el conducto pilo-
sebaceo del 50% de los pacientes con AGA (y solo en el
12% de los sujetos control), que son capaces de inducir
la produccion de un factor quimiotactico del comple-
mento (C5), se considera un posible cofactor de estrés in-
flamatorio inicial (6,7). Los queratinocitos también pare-
cen responder en pocos minutos al estrés quimico, a los
polucionantes, a la radiacion ultravioleta o incluso al es-
trés mecanico (37).

No solo se producen especies oxigenadas con radi-
cales libres (38), NO (39), prostaglandinas e histamina
(40), sino que también se libera IL-1a almacenada intra-
celularmente (37,41) (ver la figura 2 y el paso 1 de la fi-
gura 3). Esta citoquina proinflamatoria (asi como IL-1b,
que se une al mismo receptor) es capaz de inhibir el cre-
cimiento de foliculos pilosos aislados en cultivos in vitro
(9-11). Esta inhibicién de la elongacion del cabello hu-
mano y de la supervivencia, dependiente de la concen-
tracion, indica una sensibilidad elevada a IL-1 del folicu-
lo aislado en cultivos in vitro [(ICs=10 pg/ml (11)]. In
vivo, los ratones transgénicos que sobreexpresan IL-1a

PASO 3: RESOLUCION POR MEDIACION
CELULAR (INTENTO)

= Desarrollo y extravasacion de células inflamato-
rias.

 Eliminacion del agente causal por células infil-

trantes.

Movilizacién celular (en horas/dias)

I/ Neutrdfilos

II/ Presentacion de antigenos a los linfocitos
T por células de Langerhans/macréfagos

I1I/ Cooperacion de linfocitos B restringida
por MHC para amplificar la opsonizacién
por medio de produccién humoral colec-
tiva de anticuerpos.

PASO 4: Cronicidad (si no se elimina el agente causal)
= Infiltracion permanente de células inflamatorias.
= Remodelado y destruccion tisular.
« Reproduccion de autocuerpos a nuevos epitopos.
= Hipertrofia.

en la epidermis basal y en la vaina externa de la raiz de
los foliculos pilosos de todo su cuerpo muestran un fe-
notipo cutineo que se caracteriza por una escasez es-
pontanea de cabello (42). Como respuesta a una sefial
de IL-1, los queratinocitos adyacentes, que expresan re-
ceptores de IL-1, comienzan la transcripcion de genes
que responden a IL-1 (41) (figura 3, paso 2). In vitro, seis
horas después de la estimulacion de IL-1, se produce la
cascada de activacion de la transcripcion en foliculos pi-
losos humanos (11). Por tanto, los ARNm que codifican
a IL-1b, al factor de necrosis tumoral a (FNTa), por una
parte, y los genes especificos de las quimiocinas, como
IL-8, proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) y
MCP-3 (mediadores del reclutamiento de neutrdfilos y
macrofagos), por otra parte, estan sobrerregulados en el
compartimento epitelial del foliculo piloso humano (11).
Otras células adyacentes, como los fibroblastos, estan
también preparadas para responder a dicha sefial proin-
flamatoria (43). Como resultado de esta amplificacion,
las moléculas de adhesion selectiva originadas en las cé-
lulas sanguineas estan sobrerreguladas en los capilares
de la zona de inflamacién (44,45) (figura 3, fase 3). Esta
sobrerregulacion de la adhesion a las células endotelia-
les vasculares, junto con el gradiente de quimiocinas, es
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necesaria para dirigir la migracion transendotelial duran-
te la inflamacién aguda (46).

El reclutamiento de esta primera linea de defensa
celular movil, en la que se incluyen neutréfilos [a tra-
vés de la accion de IL-8 (47)] puede ser simultanea a la
replicacidn de linfocitos T y células de Langerhans
(probablemente, al menos en parte, a través de la ac-
cion de MCP-1) (46). Después de la deteccion y proce-
samiento del antigeno una vez localizado (48), las cé-
lulas de Langerhans podrian presentarlo a los nuevos
linfocitos T infiltrantes y, también, como se demostr6
recientemente in vitro (49), a los linfocitos B que, como
consecuencia, proliferan, produciendo anticuerpos es-
pecificos frente al antigeno identificado (50) (figura 3,
paso 3).

Alternativamente, los queratinocitos de la piel,
que pueden también tener capacidad de presentar
antigenos, podrian inducir tedricamente la prolifera-
cién de linfocitos T en respuesta a los antigenos bac-
terianos (51). Estos antigenos, una vez que han sido
"etiquetados”, se destruyen selectivamente por ma-
crofagos, células de Langerhans o células asesinas
naturales (natural killer) infiltrantes (50,52). En mu-
chas ocasiones, sin embargo, el agente causal persis-
te, lo que permite que se mantenga la inflamacion
(figura 3, paso 4). Esto corresponde parcialmente a la
situacion que ha sido descrita en la zona de progre-
sién en un tercio de los casos de alopecia: los linfo-
citos T infiltrados, junto con mastocitos y macrofa-
gos, localizados en la vaina dérmica adventicia
perifolicular superior, perpetian un estado inflamato-
rio local (2-7). Esta fase de inflamacion generalmente
produce un remodelado tisular, en el que pueden
desempefiar un papel activo las colagenasas, por
ejemplo, las metaloproteinasas de la matriz (MMP)-9
(activadas mediante transcripcion por citoquinas
proinflamatorias) o las MMC-8 (producidas directa-
mente por las células infiltrantes) (53-55). Por tanto,
se sospecha que las colagenasas contribuyen a origi-
nar cambios tisulares y a la llamada "“fibrosis perifoli-
cular" mediante "preparacion” de la matriz celular y
de las membranas basales para la adhesion de los
macrofagos y linfocitos T. De este modo, este marco
facilita la liberacion de las citocinas ancladas a la
membrana, como el FNTa (55). Otros factores, como
el MCP-1, parecen contribuir directamente a la fi-
brosis orgénica, en un modelo experimental de infla-
macion renal (56). Como el MCP-1, junto con otras
quimiocinas, se expresa en los foliculos pilosos hu-
manos in vitro (11), asi como en los conductos ecri-
nos de las glandulas sebéaceas in vitro (57), puede
también participar activamente en la progresion de
la fibrosis perifolicular detectada en AGA (2-6). El
desarrollo de fibrosis perifolicular puede asi parecer
una sefial del desequilibrio entre en las vias pro y
antiinflamatorias.

Relaciones entre la inflamacion y la
esteroidogénesis: el eslabén perdido

No existe ninguna duda de que los andrégenos son
los reguladores fundamentales de la pérdida del cabello.
Recientemente, se ha demostrado que la testosterona in-
hibia el crecimiento y los queratinocitos de la vaina ex-
terna de la raiz s6lo cuando se cocultivan con células de
la papila dérmica derivadas del cuero cabelludo calvo
de un macaco adulto (58), lo que refuerza la hipotesis
de que los androgenos influyen en el crecimiento del ca-
bello por medio de la papila dérmica (59). El metabolito
potente de la testosterona (5-hidroxitestosterona, 5-DHT)
se considera como el "culpable” (60). La 5-DHT se gene-
ra a partir de la testosterona, con mediacion de la activi-
dad de la 5a-reductasa (5a-R). Se han identificado y clo-
nado dos formas activas de 5a-R, que difieren en la
zona de distribucion tisular y en el pH éptimo para la
actividad enzimatica (62-63). Mientras que la isoforma ti-
po Il se considera como la principal isoenzima de los te-
jidos genitales (61), se considera que la isoforma tipo | es
la que se expresa principalmente en la piel y en la uni-
dad pilosebacea (64,65).

La isoforma Il, sin embargo, se ha detectado reciente-
mente en la vaina interna de la raiz de la unidad pilose-
bacea por inmunohistoquimica (66,67), northern blotting
(67) y por la dependencia del pH de la afinidad enzima-
tica 6ptima (67). Por tanto, la contribucién de ambas iso-
formas a la regresion de la unidad pilosebacea es toda-
via materia de debate. Recientemente, en un estudio
clinico en el que se utilizo finasterida, un fuerte inhibi-
dor de 5a-RIl (e inhibidor débil de 5a-Rl) se demostro
que la intervencion en el metabolismo de los andrége-
nos podria, en cierto grado, regular la progresion de
AGA, cuando el farmaco se administra por via oral (68),
pero no por via tépica (69). Después de la ingestion oral,
se observo un aumento del crecimiento del cabello, que
se asocié con una reduccion dréstica de las concentra-
ciones séricas de 5-DHT, que corresponden a las obser-
vadas en los castrados (68). A pesar de dicha reduccion
de las concentraciones circulantes de 5-DHT, algunos in-
dividuos (60-70%) no respondieron a este tratamiento
(10,12), lo que indica nuevamente que la disregulacion
simple de la sintesis de 5-DHT o un polimorfismo gené-
tico de los genes de 5-DHT no es responsable de todos
los casos de AGA y que debe considerarse la posibilidad
de que ésta tenga una etiologia poligénica (1).

Por esto, hasta la fecha, la Unica relacién clara que
puede establecerse entre el metabolismo de los androgenos
y el proceso inflamatorio complejo es la produccion seba-
cea que se controla por los andrégenos (70). Puesto que el
sebo alberga una gran cantidad de microorganismos que
utilizan los lipidos como nutrientes, no puede excluirse
que al menos en algunos individuos, el metabolismo de los
androgenos podria facilitar la colonizacion del infundibulo
sebaceo y de los conductos sebaceos por algunos microor-
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ganismos que pueden participar en los primeros pasos de
la inflamacion de la unidad pilosebacea.

Hipdtesis de trabajo

Proponemos aqui algunas hipdtesis de trabajo que no
niegan que haya un desequilibrio androgénico hereditario
que contribuya a la AGA (60), sino que intentan integrar
los aspectos microinflamatorios de la alopecia que no se
han tenido en cuenta en la compleja etiologia de esta en-
fermedad. Por otra parte, la sintesis excesiva de 5-DHT
local y/o endocrina, exacerbada genéticamente, origina
un aumento de tamafio de la glandula sebacea (2,60); co-
mo consecuencia, algunos cueros cabelludos pueden
ofrecer nichos més confortables para albergar a los mi-
croorganismos proinflamatorios mencionados anterior-
mente (6,7). Por otra parte, el desequilibrio y el metabo-
lismo de los andrégenos pueden exacerbarse localmente
por citoquinas proinflamatorias. Por ejemplo, los fibro-
blastos gingivales parecen modificar su metabolismo an-
drogénico, por medio de la accion de algunos factores de
crecimiento, como el factor de crecimiento epidérmico
(FCE), el factor de transformacién del crecimiento b (FTC-
b) y las citoquinas proinflamatorias IL-1 y FNTa (71). Por
tanto, podemos especular que, una vez que se ha desen-
cadenado el proceso inflamatorio, el mecanismo andro-
genético de la alopecia podria ampliarse localmente. Esta
sobrerregulacion del metabolismo androgénico por cito-
quinas proinflamatorias permanece, sin embargo, sin es-
tablecerse a nivel de la unidad pilosebacea.

Otra hipdtesis de trabajo es que en vez de una pro-
duccion exacerbada de 5-DHT en AGA (o ademas de

Estrés 5
exogeno . T, )

Infundibulo
Conducto
sebaceo
Gléandula
sebacea
Vaina
dérmica
Vaina externa
de la raiz
Vaina interna
de la raiz
Papila
dérmica

Estrés

endégeno

Figura 4. Microinflamacion vy fi- Estrés
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ello) puede producirse una infrarregulacion del aspecto
antiinflamatorio del metabolismo de los andrdgenos (es
decir, infrarregulacion de glucocorticoides enddgenos).
Los glucocorticoides sintéticos se consideran como los
farmacos mas potentes para neutralizar los procesos in-
flamatorios de la piel: los glucocorticoides infrarregulan
a algunos genes de citoquinas proinflamatorias, como IL-
1, FNTa, IL-6, IL-8 y MCP-1 (72).

Los glucocorticoides también regulan la expresion de
las lipocortinas (73) y, de esta forma, interfieren precoz-
mente con la generacion del aa de los depdsitos de la
membrana, por inhibicion de la actividad de PLA: (ver fi-
gura 2). Muchos efectos de los glucocorticoides, sin em-
bargo, son independientes de las lipocortinas (74,75). Re-
cientemente, se ha observado una sobrerregulacion del
inhibidor de NFkB, IkB, que explica la inhibicién de la
transcripcion de INOS por dexametasona (76). Se podria
especular que la via compleja de la esteroidogénesis, el
crecimiento del cabello podria regularse por un desequili-
brio entre la tasa de sintesis de los llamados "andrégenos
fuertes" (como 5-DHT) y la de los "andrégenos antiinfla-
matorios” (como los glucocorticoides). Por esto, el dese-
quilibrio androgénico genético de la AGA podria no estar
relacionado con un aumento de la actividad 5-aR (1), si-
no con la alteracion de la actividad de otras enzimas de
la via de la esteroidogénesis, que participan en la sintesis
de glucocorticoides. Uno de los principales candidatos es
la 11b-hidroxisteroide deshidrogenasa (11bHSD), ya que,
mediante la técnica RT/PCR, nosotros encontramos una
expresion considerable de esta enzima en las células de
la papila dérmica (65). Por ejemplo, la 11bHSD inactiva
a los glucocorticoides fisiolégicos, como la corticosterona
0 el cortisol, originando metabolitos menos potentes (11-

Agrandamiento
de la glandula
sebacea

de la vaina
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' Bandas de
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dehidrocorticosterona y cortisona, respectivamente), que
son incapaces de unirse a los receptores de los glucocor-
ticoides (77). En ratones, sin embargo, la aplicacion topi-
ca de dexametasona al 0,05% parecia inhibir la ini-
ciacion anagénica del pelaje que se observa
normalmente después de una depilacién (78).

Por el contrario, en seres humanos, el tratamiento
con betametasona durante 19 semanas estimul6 el creci-
miento de cabello nuevo en pacientes con AGA, lo que
indica que los corticosteroides no son intrinsecamente
negativos para el crecimiento del cabello del cuero ca-
belludo en seres humanos (79). Estas observaciones su-
brayan las diferencias entre el pelaje murino y los folicu-
los pilosos del cuero cabelludo humano, respecto a la
regulacion del crecimiento. Se desconoce si los glu-
cocorticoides pueden ser beneficiosos para el tratamien-
to de AGA en seres humanos.

Finalmente, otros miembros de la superfamilia de los
receptores nucleares pueden participar en el control de
las actividades antiinflamatorias de los foliculos pilosos
humanos (80), por ejemplo, el receptor de vitamina D
(RVD), los receptores de &cido retinoico (RAR) y el re-
ceptor de 9-cis-RA, RXR (81,82). Estos tres tipos de re-
ceptores se expresan en la unidad pilosebacea (83).
Mientras calcitriol estimula el crecimiento de los folicu-
los pilosos humanos y la produccion de fibras de cabello
in vitro en concentraciones relativamente bajas, RA inhi-
be el crecimiento piloso in vitro (83,84) e in vivo (85) y
un agonista de RXR promueve el crecimiento del cabello
in vitro (83). De hecho, la vitamina Dz inhibe, por medio
de los RVD, la expresion de IL-8 (86,87) y RA, a través
de RAR, activa la expresion de IL-8 (88). Por tanto, po-
driamos especular que el crecimiento éptimo del cabello
también se controla por un delicado equilibrio entre vias
dependientes de los RVD y RXR, que, ademas, influyen
en la cascada proinflamatoria de la unidad pilosebacea.

Conclusiones

Con nuestra visita a la "escena del crimen” de la
AGA hemos conseguido nuevas "pistas” (figura 4). Sabe-
mos ahora que en al menos en un tercio de los casos el

"arma" que produce el dafio letal es un proceso microin-
flamatorio. Sin embargo, algunos factores que estan pre-
sentes en este marco son los que "empufian el arma™:
androgenos, flora microbiana, estrés endégeno o exdge-
no, desequilibrio genético y posiblemente otros.

Aunque en el futuro se descubrirdn, probablemente,
otros sospechosos u otras "armas”, no puede excluirse que,
en cada individuo, el agente causal, asi como la secuencia
de episodios y factores combinados puede ser diferente. El
ndmero elevado de moléculas que se han considerado co-
mo activas y que se han patentado en este campo (89), y
su limitada eficacia para ofrecer una cura definitiva y ex-
tensa de AGA, confirman que el mecanismo de esta enfer-
medad es muy complejo. De acuerdo con ello, parece que
debido a la complejidad de las mdltiples interacciones que
participan en las distintas vias inflamatorias (parcialmente
descritas en la figura 2), deberia desarrollarse una estrategia
anti-inflamatoria hacia el efector apropiado y en el mo-
mento adecuado. Con este propdsito, hemos desarrollado
un ensayo simple para evaluar a los individuos con folicu-
los pilosos parcialmente afectados (11). Observamos que
en las muestras de cabello caido del 33% de los 116 vo-
luntarios evaluados podrian clasificarse como muy inflama-
torias en cuanto a produccion espontanea de IL-1a (11).
Como consecuencia, la identificacion de los "individuos
con alopecia inflamatoria" puede ayudar a adaptar la res-
puesta verdadera a la causa verdadera. Dicho procedi-
miento selectivo podria ser similar para otros pardmetros,
como un desequilibrio de la actividad 11bHSD, sintesis de
5-DHT o colonizacion de los microorganismos. Conocer la
diversidad individual también es un requisito importante
para valorar adecuadamente las condiciones bioldgicas
que contribuyen a la AGA. Nuestros resultados y una revi-
sion de la literatura indican que la inflamacién, con la di-
versidad que conlleva, es un agente potencialmente activo
que debe considerarse en este caso.
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