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RESUMEN

Introduccion: La alopecia areata es un trastorno autoinmune y
multifactorial mediada por un infiltrado de linfocitos T que llevan
al colapso del privilegio inmune. Se ha descrito que la deficiencia
de vitamina D ocasiona una pérdida de su efecto inmunomodulador,
fungiendo como un factor de riesgo de la aparicion de la alopecia
areata. Objetivo: Comparar los niveles de 25(HO)D, de pacientes con
alopecia araeta contra un grupo control sano, Y la posible asociacion
con los niveles de 25(HO)D,. Material y métodos: Se incluyeron 50
pacientes con alopecia areata y 50 pacientes sanos control del 01
de febrero de 2018 al 01 de octubre de 2018, se midio la severidad
de la alopecia areata mediante SALT y los niveles de 25(HO)D,
mediante inmunoensayo. Resultados: La media de los niveles de
25(HO)D, en el grupo de alopecia areata fue de 12.84 + 2.6 ng/mL
y en sanos control de 23.5 + 4.19 ng/mL. Se observé una diferencia
significativa en los niveles de grupos, sin relacién con el grado de
severidad. Conclusiones: La deficiencia de vitamina D podria ser
un factor de riesgo de la aparicion de la alopecia areata. No se
encontrd una relacion entre el SALT y los niveles de vitamina D.
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Introduccion

La alopecia areata es un trastorno de etiologia au-
toinmune y multifactorial que se caracteriza por una
pérdida transitoria de pelo, de inicio subito, de tipo
no cicatricial sin inflamacién clinicamente evidente.
En México se estima una incidencia de 1:1,000
habitantes y un estudio realizado en la Unidad de
Especialidades Médicas de la SEDENA revel6 que

ABSTRACT

Introduction: Alopecia areata is an autoimmune and multifactorial
disorder mediated by an infiltrate of T lymphocytes that lead to the
collapse of the immune privilege. It has been described that vitamin
D deficiency causes a loss of its immunomodulatory effect, acting
as a risk factor for the appearance of alopecia areata. Objective:
To compare the levels of 25(HO)D, of patients with alopecia areata
against a healthy control group, and the possible association with the
levels of 25(HO)D,. Material and methods: We included 50 patients
with alopecia areata and 50 healthy control patients from February
1, 2018 to October 1, 2018, measured the severity of the alopecia
areata by means of SALT and the levels of 25(HO)D,, by immunoassay.
Results: The mean of the levels of 25(HO)D, in the alopecia areata
group was 12.84 + 2.6 ng/mL and in healthy controls of 23.5 +
4.19 ng/mL, finding a significant difference in the levels of groups,
without relation to the degree of severity. Conclusions: Vitamin D
deficiency could be a risk factor for the onset of alopecia areata.
No relationship was found between SALT and vitamin D levels.

Keywords: Alopecia areata, vitamin D deficiency.

es la causa mas frecuente de consulta por caida de
cabello.t®

Los mecanismos patogénicos de la alopecia areata
en la actualidad no se conocen en su totalidad; se ha
observado la existencia de una disfuncion del ciclo
del foliculo piloso en la etapa IlI/IV del anageno y un
infiltrado inflamatorio mononuclear de linfocitos T en
el segmento inferior del foliculo piloso como base pa-
togénica. Segun lo estudiado hasta el momento sobre
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la etiopatogenia de la alopecia areata se considera un
sindrome heterogéneo, poligénico y multifactorial en el
que influyen reacciones inmunes organoespecificas,
factores genéticos, factores ambientales y el colapso
del privilegio inmune.*

La teoria méas aceptada en fechas recientes es la
de la pérdida del inmunoprivilegio del foliculo piloso.
Elinmunoprivilegio es la capacidad que tiene un tejido
de tolerar la presencia de antigenos sin desencadenar
una respuesta inmunitaria inflamatoria. El inmunoprivi-
legio en el foliculo piloso es establecido y mantenido
por barreras fisicas (ausencia de vasos linfaticos y
presencia de una matriz extracelular), inhibicion de
células asesinas naturales (expresion de MHC | no
clasicas, aumento de receptores y factores inhibitorios,
disminucion de recetores y factores activadores) y la
expresion de inmunosupresores potentes.®

El modelo del colapso del privilegio inmune plantea
que un inductor lleva a la secrecién ectépica de IFN, lo
cual aumenta la expresion de moléculas MHC-I clasicas,
y a su vez conduce al reconocimiento de los autoantige-
nos que se encuentran en el bulbo del foliculo piloso, lo
que lleva a la presentacion de los linfocitos T, desencade-
nando un fenémeno autoinmune secundario, provocando
la iniciacion y progresién de la alopecia areata.®

La vitamina D es un conjunto de hormonas liposo-
lubles con funciones endocrinas, paracrinas y autocri-
nas. La vitamina D se obtiene a partir de la dietay a
través de su sintesis en la piel por la radiacién UVB,
para actuar a través de su forma metabdlicamente
activa uniéndose a su receptor VDR.”

El receptor de vitamina D se ha encontrado en mas
de 30 tejidos y células, dentro de éstas se ha detectado
en macrofagos, células dendriticas, linfocitos T y B
activados. Se ha observado que la vitamina D inhibe la
diferenciacion y maduracioén de las células dendriticas,
por lo tanto la presentacién de antigenos; inhibe la IL-
12, la cual es una citocina inmunoestimuladora crucial
para la polarizacion del sistema inmunitario hacia el
fenotipo Th1, desplazando la respuesta hacia el fenoti-
po Th2 y la secrecién de las citocinas del mencionado
fenotipo; ademas, la vitamina D puede suprimir las
enfermedades autoinmunes al mejorar la produccion y
funcion de las células T reguladoras; también inhibe la
secrecion de la IL-6 e IL-17, impidiendo asi la funcién
y diferenciacién de Th17.8

Por lo tanto, cuando hay una deficiencia de vi-
tamina D, se pierde este efecto inmunomodulador,
aumenta la diferenciacion de células dendriticas, se
incrementa la expresién de citocinas proinflamatorias,
se reducen las citocinas antiinflamatorias, aumenta el

fenotipo Th17 y la funcién de las células T reguladoras
disminuye, con lo cual se pierde el inmunoprivilegio del
foliculo piloso, lo que ocasiona el ataque del foliculo
piloso y la presencia de alopecia areata.®

El objetivo de este estudio es demostrar si la
deficiencia de vitamina D participa como un factor de
riesgo en la patogénesis de la alopecia areata.

Material y métodos
Poblacion en estudio y caracteristicas

En este estudio se incluyeron 50 pacientes con
alopecia areata que acudieron a consulta de derma-
tologia de la Unidad de Especialidades Médicas y 50
pacientes sanos control de la planta de la Unidad de
Especialidades Médicas. El diagnéstico de alopecia
areata fue clinico y por dermatoscopia. El estudio
se realiz6 durante el periodo comprendido de 01 de
febrero de 2018 al 01 de octubre de 2018. Los pacien-
tes fueron pareados por edad, género, indice de masa
corporal, ademas se documentd el fototipo cutaneo
de los pacientes (todos los casos fueron fototipo Il
y IV) y las horas de exposicion solar.

Clasificacion de los pacientes
con alopecia areata

La severidad de la alopecia areata se evalué mediante
la escala SALT, la cual clasifica a los pacientes depen-
diendo del porcentaje de area de piel cabelluda (SO =
sin pérdida de pelo, S1 = < 25%, S2 = 26-50%, S3 =
51-75%, S4 = 76-99%, S5 = 100%).1°

Criterios de inclusién y exclusion

A los pacientes con alopecia areata y sanos control se
les interrog6 para descartar que no tuvieran algun otro
tipo de dermatosis o enfermedad autoinmune, antece-
dente de embarazo o lactancia, tabaquismo, fototipo
cutaneo V o VI y tratamiento para alopecia areata un
mes antes de la cita de valoracion. No se excluyeron
pacientes con sobrepeso u obesidad, ya que en nuestra
poblacion es dificil descartar estas alteraciones.

Aspectos éticos

La realizacién del estudio fue aprobada por el Comité de
Bioética de la Unidad de Especialidades Médicas. Alos
pacientes se les invitd a participar en el estudio firmando
la hoja de consentimiento informado correspondiente.
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Realizacion de estudio de laboratorio
e interpretacion de resultados

La toma del estudio se realizé en el laboratorio de la
Unidad de Especialidades Médicas, se programaron
citas de seguimiento para valorar los resultados e
iniciar tratamiento para alopecia areata y en el caso
de los sanos control los resultados fueron recogidos
por el investigador. Para dicho estudio se prefiere el
ayuno, pero no es indispensable; se tomé una muestra
sanguinea, se ocupé un volumen minimo de 0.5 mL,
se coloco en un tubo de ensayo con tapén amarillo,
se guardd a temperatura ambiente para su transporte
y se aplico una técnica de inmunoensayo para medir
los niveles de 25(HO)D, por el laboratorio de Quest
Diagnostic, interpretandose los resultados como de-
ficiencia < 20 ng/mL, insuficiencia de 21 a 29 ng/
mL, suficiencia de 30 a 100 ng/mL y potencialmente
toxico > 100 ng/mL.%

Anadlisis estadistico

Se realizé un andlisis estadistico obtenido por revision
de los datos de los pacientes en estudio de forma
prospectiva, observacional, transversal y analitica.
Se obtuvo la media y desviacion estandar de la edad,
niveles de 25(HO)D, e IMC, y porcentajes para género
y SALT; para evaluar la distribucién de normalidad de
los niveles de 25(HO)D,, en los pacientes con alopecia
areata y sanos control se realizo la prueba de Shapiro
Wilk. Para evaluar si existe diferencia estadistica en
relacion a la edad y el IMC de ambos grupos se utilizo
t de Student por variables cuantitativas, para evaluar
la existencia de diferencia estadistica en relacion al
porcentaje de hombres y mujeres se utilizé la prueba
de y?, ademas de la prueba de correlacion de Pearson
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Figura 1: Pacientes con y sin deficiencia en los niveles de vitamina D en
ambos grupos de estudio.

para comparar los niveles de 25(HO)D, y SALT de los
pacientes con alopecia areata. Las diferencias se con-
sideraron estadisticamente significativas con valores
de p <0.05.

Resultados caracteristicas clinicas

Se incluyé un total de 100 pacientes, 50 en el grupo
de alopecia areata y 50 en el grupo de sanos control,
en la Tabla 1 se describen las caracteristicas demo-
graficas de ambos grupos de estudios y el valor de p
obtenido al comparar ambos grupos.

Niveles de 25(HO)D, en ambos
grupos de estudio (Figuras | y 2)

Se realiz6 la prueba de normalidad de Shapiro Wilk
(p <0.05) para ambos grupos seguida de la prueba t
de Student. Los datos de las medias de los niveles

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de ambos grupos de estudio.

Alopecia areata (n = 50)

Edad (promedio + DE) 36.5+13.6
Sexo (%)

Masculino 29 (58)
Femenino 21 (42)
IMC (kg/m?) (promedio + DE) 26.92 + 3.56
Fototipo cutaneo (numero de pacientes/%) Il =14 (28)

IV =236 (72)

Sanos control (n = 50) p
B =78 0.75*
26 (52) 0.691*
24 (48)
25.57 £2.47 0.35*
lII'=10 (20) 0.40*
IV =40 (80)

* 52, ** t - Student
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séricos de vitamina D se mostraron en ambos gru-
pos con diferencias estadisticamente significativas
(p = 0.0001) (Figura 3).

Relacioén entre los niveles de
vitamina D y SALT (Figura 4)

En relacién al porcentaje de SALT de los pacientes
con diagnéstico de alopecia areata y a los niveles
de vitamina D, se realizé una prueba de coeficiente
de correlacion de Pearson, no existiendo correlacion
entre los niveles de vitamina D y el porcentaje de
SALT (Figura 5).

Discusion

El presente estudio se llevé a cabo con el propdsito de
examinar si la deficiencia de vitamina D desempefia
un papel en la patogenia de alopecia areata. Este es
el primer estudio publicado en su tipo en México.

Nuestro estudio se realiz6 en verano, ya que
es en esta estacion cuando hay mayor disposicion
de rayos UVB, ademas se ha observado que en
regiones de latitud mayor de 35 los rayos solares
son mas oblicuos y tienden a atravesar una capa
de ozono mayor, y por ende llegarian con menor
disponibilidad. México en su punto mas alejado de la
linea del ecuador se localiza a los 32, por lo que en
teoria la poblacién mexicana no tendria este factor
de riesgo; sin embargo, se han reportado niveles
muy bajos de vitamina D en poblaciones de Medio
Oriente particularmente Libano, Iran y Jordania,
que se encuentran en rangos similares a la longitud
norte de México, lo cual demuestra que hay otros
factores implicados.'?13

En un estudio realizado por la Dra. Patricia Clark
en México se observaron los niveles de 25(0OH)D,
en una poblacién de 585 sujetos sanos, incluyendo
hombres y mujeres mayores de 14 afios, reportandose
que 9.6% tenia valores mayores de 30 ng/mL, 46.8%
se encontraba en insuficiencia y 43.6% en deficiencia.
Estos datos concuerdan con nuestro estudio, donde
detectamos insuficiencia y deficiencia de vitamina D
en ambos grupos, predominando la deficiencia en
el grupo de alopecia areata. Esto demuestra que la
poblacién mexicana, como muchos otros paises, tiene
niveles altos de insuficiencia y deficiencia de vitamina
D, por lo que nuestro pais podria entrar en la epidemia
mundial de hipovitaminosis D.*

El presente trabajo mostré una asociacion sig-
nificativa en los niveles de vitamina D y el sexo en
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Figura 3: Media de los niveles séricos de vitamina D en ambos grupos de
estudio.
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Figura 4: Porcentaje de pacientes en relacion a la clasificacion SALT.

ambos grupos. La relacion entre el nivel sérico de
vitamina D y el sexo de los pacientes es un tema de
debate. Cerman y colaboradores informaron que la
deficiencia de vitamina D era mas frecuente en el
sexo femenino, al igual que lo reportado por la doc-
tora Patricia Clark. Esto puede deberse a la limitada
exposicion de las mujeres a los rayos UV debido a
factores sociales y reduccion de tiempo al aire libre.
Por el contrario, d’Ovidio y su equipo informaron que
la deficiencia de vitamina D era mas prevalente en
el sexo masculino.

En nuestro estudio no se encontré una diferencia
significativa en las horas de exposicion solar en ambos
grupos, por lo que se demuestra que la exposicién

solar no es el Unico factor determinante del estado
de la vitamina D, ya que las personas que viven en
latitudes mas bajas en entornos soleados, también
corren el riesgo de tener niveles bajos de vitamina
D, por lo que se puede suponer que existe una dosis
umbral de UVB requerida para inducir la produccion
de vitamina D, pero hasta el momento se desconoce
cual es esa cantidad.

D’Ovidio y colaboradores realizaron un estudio con
301 pacientes italianos (153 con alopecia areata 'y 148
controles sanos) y evidenciaron que ambos grupos
tuvieron deficiencia e insuficiencia de vitamina D, pero
en el grupo de alopecia areata hubo mayor prevalencia
de deficiencia de vitamina D (niveles séricos menores
de 20 ng/mL) hasta en 42.4% de los pacientes, que
fue significativamente mayor que 18% observado en
los controles sanos.

En otro estudio realizado por Cerman y colegas se
detectaron niveles séricos deficientes de 25(0OH)D, en
pacientes con alopecia areata significativamente mayor
que en el grupo control sano. Mahamid y su equipo ob-
servaron una correlacion significativa entre la deficiencia
de 25(0OH)D, y alopecia areata, teniendo una muestra
de pacientes menor que la de nuestro estudio.

Un estudio reciente de Yilmaz y colaborado-
res revel6 niveles bajos en suero de 25(OH)D,
y 1,25(0OH)2D, en pacientes con alopecia areata
comparados con controles sanos. La deficiencia de
25(0OH)D, estuvo presente en 85% de la cohorte,
inferior al 98% en nuestro estudio.

Sin embargo, el estudio realizado por Erpolat y su
equipo donde se incluyeron 41 pacientes con alopecia

Figura 5:
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areata y el grupo de control con 32 personas sanas,
teniendo niveles séricos de 25(0OH)D, en pacientes
con alopecia areata variaron de 5.0 a 38.6 ng/mL
con una media de 8.1 ng/mL. Los niveles séricos de
25(0OH)D, en controles sanos oscilaron entre 3.6 y
38.5 ng/mL con una media de 9.8 ng/mL. No hubo
diferencia estadisticamente significativa en el nivel
de vitamina D en suero entre pacientes con alopecia
areata y controles sanos (p > 0.05), lo que contrasta
con nuestro estudio en el cual si hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los niveles de
vitamina D en ambos grupos (p < 0.0001), lo que
se puede explicar quiza por el tamafo de la muestra
en ambos grupos.

En nuestro estudio no se encontré una correlacion
entre los niveles de 25(0OH)D, y el grado de severidad de
la alopecia areata, similar a lo observado por d’Ovidio y
colaboradores. En este estudio de acuerdo al SALT 82%
(41 pacientes) fueron nivel S1, 16% (ocho pacientes)
estuvieron dentro de una clasificacion S2, 2% (un pa-
ciente) en clasificacion S3, no se detecatron pacientes
dentro de la clasificacion 4 o 5. En el estudio de Yas-
meen y colegas se detectaron, de acuerdo al SALT, 38
pacientes en el nivel S1, 12 en S2, no hubo pacientes
en S3 a S5 muy similar a lo descrito en nuestro estudio,
observandose una correlacién inversa con los niveles de
vitamina D, lo que difiere de nuestro studio; lo anterior
podria explicarse porque estas diferencias se deben a
factores predisponentes de cada poblacién.®151°

En el presente estudio no fue posible excluir a
pacientes con sobrepeso, ya que en la poblacion
mexicana la prevalencia de esta condiciébn es muy
alta, y se sabe que al ser la vitamina D una hormona
liposoluble, el secuestro de la misma en la grasa cor-
poral reduce su biodisponibilidad; sin embargo, no se
encontro una diferencia estadistica en relacion al IMC
entre ambos grupos.

Los resultados de nuestro estudio pueden pro-
porcionar evidencia sobre el papel de la deficiencia
de vitamina D en la patogenia de la alopecia areata.
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