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LO NUEVO, LO IMPORTANTE, PARA Rodrigo Restrepo

Jefe Dermatopatologia Universidad CES

INTERPRETAR UNA BIOPSIA POR Profesor Dermatopatologia UPB
ALOPECIA.



Doctor, llego una biopsia de
pelo por efluvium telégeno.
.Y, como la corto?........

SIN EMBARGO HA HABIDO GRANDES
AVANCES EN LA CARACTERIZACION
DE LAS ENFERMEDADES DEL PELO.

 Algunos procedimientos diagndsticos
nuevos han aparecido y otros se han
consolidado definitivamente.

* Igualmente la comprension de las
enfermedades del pelo ha mejorado y
es probable que aparezcan nuevos
tratamientos.

Revisaremos algunas de estas ideas.
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DERMATOSCOPIA

* Meétodo no invasivo que permite
reconocer estructuras tipicas en las
enfermedades del cuero cabelludo.

¢~ Guialatoma de la biopsia a
las areas mas significativas.




Alopecias no cicatriciales Caracteristicas dermatoscoOpicas!+

Alopecia androgenética Heterogeneidad en el grosor del tallo mayor del 20%
Puntos amarillos
Incremento en la proporcion de vellos
Halo café perifolicular
Unidades foliculares con solo un foliculo piloso emergiendo

Efluvium telégeno Multiples pelos cortos en recrecimiento
Unidades foliculares con solo un foliculo piloso emergiendo o vacias

Alopecia areata Puntos amarillos y puntos negros
Pelos en signo de admiracion, pelos rotos, vellos
Sugieren actividad: puntos negros, pelos en signo admiracion, pelos rotos
Sugieren severidad: puntos amarillos, vellos

Tifa capitis Pelos en espiral, coma y/o sacacorcho
Puntos negros

Tricotilomania Multiples anormalidades del tallo en ausencia de cambios perifoliculares
Pelos rotos a diferentes longitudes, pelos cortos con tricoptilosis, pelos en
espiral, pelos en signo de admiracion
Puntos negros

Alopecia triangular congénita | Aperturas foliculares normales con vellos rodeados por pelos terminales

1. Mubki T, Rudnicka L, Olszewska M, Shapiro J.Evaluation and diagnosis of the hair loss patient: part Il. Trichoscopic and laboratory
evaluations.J Am Acad Dermatol. 71, 2014;431.€1-431.e11.

2. Jain N, Doshi B, Khopkar U. Trichoscopy in alopecias: diagnosis simplified.Int J Trichology. 5, 2013;170-8.

Tosti A, Torres F.Dermoscopy in the diagnosis of hair and scalp disorders.Actas Dermosifiliogr. 2009;100 Suppl 1:114-9.

4. Ferrandiz L, Moreno D, Peral F, Camacho FM. Tricoscopia. Piel. 26, 2011;323-29
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Alopecias cicatriciales Caracteristicas dermatoscoépicas?!3

Caracteristica general de Ausencia de puntos negros o amarillos
alopecias cicatriciales Areas rojo lechosas

Liquen plano Descamacion peri-folicular tubular
Puntos gris- azul en diana
Sugieren actividad: vasos sanguineos elongados en distribucién
conceéntrica y areas violaceas inter-foliculares
Sugieren enfermedad avanzada: areas blancas irregulares con ausencia
de aperturas foliculares

Alopecia frontal fibrosante Pelos individuales rodeados de areas fibroticas
Ausencia de orificios foliculares
Eritema y descamacion peri-folicular leve

Lupus discoide Puntos amarillo-cafe grandes
Enfermedad avanzada: vasos arboriformes
Sugieren buen prongdstico: puntos rojos

Foliculitis decalvans Orificios foliculares con 5 a mas de 20 tallos pilosos
Descamacion amarilla peri-folicular tubular
Pustulas foliculares

Celulitis disecante Estadios tempranos: puntos negros y amarillos. Aparecen como
estructuras tridimensionales sobre pelos distroficos
Areas sin estructura amarillas

1. Mubki T, Rudnicka L, Olszewska M, Shapiro J.Evaluation and diagnosis of the hair loss patient: part . Trichoscopic and laboratory
evaluations.)J Am Acad Dermatol. 2014;71(3):431.€1-431.e11.
Jain N, Doshi B, Khopkar U. Trichoscopy in alopecias: diagnosis simplified.Int J Trichology. 2013;5(4):170-8.

3. Tosti A, Torres F.Dermoscopy in the diagnosis of hair and scalp disorders.Actas Dermosifiliogr. 2009;100 Suppl 1:114-9.
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HA APARECIDO OTROS METODOS RO e e

PARA PROCESAR BIOPSIAS DE crertoferdter ,
The ‘Tyler technique’ for alopecia
CUERO CABELLUDO biopsies

Tecnica de Tyler
* El punch esseccionado verticalmente.

* Una mitad se usa para cortes verticales
y la otra para cortes horizontales.

Elston D. The ‘Tyler technique’ for alopecia biopsies. J Cutan Pathol. 39, 2012;306



Técnica de HoVert (Horizontal & Vertical).
* El punch es cortado transversalmente a 1 mm de la superficie.

* La mitad inferior se usa para cortes transversales y el disco epidermico
superior para cortes verticales.

J Cutan Pathol 2011 38: 40 4610

Journal of , / e
Cutaneous Pathology Vertics! y ' .
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Nguyen J.V,, Hudacek K., Whitten J.A., et al. The HoVert technique: a novel method for the sectioning of alopecia biopsies. J Cutan Pathol. 38, 2011; 401-406.



Definitivamente usar cortes horizontales en :
* Alopecia androgénica
* Efluvium telogeno cronico
* Alopecia areata cronica e incognita

Definitivamente usar cortes verticales en:
 Foliculitis disecante
 Foliculitis decalvans
* Alopecia psoriasica
En los otros casos use el corte con el que se sienta
mas comodo.

Sperling L.C, et al. An Atlas of Hair Pathology with Clinical Correlations. Second edition. New York & London: Informa Healthcare. pp 2012. 216



Cuando se toman biopsias por alopecia, deberia quedar

claro para el patologo cual es el diagnostico principal y los
diagnosticos diferenciales
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PARAMETROS NORMALES EN POBLACION SANA

{D,*T Yu-Huer Huang, MD,*T anp Tseng-TtonGg Kuo, MD, PuD*'

orizontal scalp biopsy is a better method to use when evaluating hai
s requires quantitative data regarding normal hair counts to be used as a
e only for Caucasians, African Americans, Koreans, and Iranians.

evaluate scalp hair counts in the Taiwanese population.

4-mm punch biopsies were taken from clinically normal-looking scalp 4
scalp surgery for non-hair-loss disorders. Punch biopsy specimen
» sebaceous gland level and the number of follicular units, terminal hairs

, and vellus hairs were counted and compared with other published dat
ympared between the sexes, different age groups, and different anatomigq

erage counts of total hairs, terminal hairs, vellus hairs, and follicular unit
.3, 20.5, 0.8, and 9.4, respectively. The mean ratio of anagen hair to telog
air to vellus hair was 25.3:1. The average density of hair follicles was 1.
total hairs, follicular units, and hair follicles/mm? were significantly

Ko J.H., Huang Y.H., Kuo T.T. Hair counts from normal scalp biopsy in Taiwan. Dermatol Surg. 2012. 38;1516-20.



Whiting DA. Diagnostic and predictive value of horizontal sections
of scalp biopsy specimens in male pattern androgenetic alopecia.
J Am Acad Dermatol 1993;28:755-63.

Sperling LC. Hair density in African Americans. Arch Dermatol
1999;135:656-3.

Lee HJ, et al. Hair counts from scalp biopsy specimens in Asians. J
Am Acad Dermatol 2002;46:218- 21.

. Aslani FS, et al. Hair counts in scalp biopsy of males and females
with androgenetic alopecia compared with normal subjects. J
Cutan Pathol 2009;36:734—9.
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Ko J.H., Huang Y.H., Kuo T.T. Hair counts from normal scalp biopsy in Taiwan. Dermatol Surg. 2012. 38;1516-20.
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Ko J.H., Huang Y.H., Kuo T.T. Hair counts from normal scalp biopsy in Taiwan. Dermatol Surg. 2012. 38;1516-20.




ion de
?

1ZacClon

-
©
S
(o]
o)
n
()
@)
=
L
(o]
O
d

de ser deb

nJy

lacion pue
luyeron pelos en catagen en el conteo de telogen

INC

Se

a.f «.7‘. s-s« v&n%_vhw.

S e S »
s -

¢

La var
las variables



La variacion puede ser debido a la no estandarizacion de
las variables :

* ;Como se contabilizaron los foliculos intermedios (FI)?

No hay un consenso acerca de a que grupo ( Terminales/Vellos) asignar los Fl.
Actualmente se recomienda agregarlos equitativamente a ambos.

VELLOS 0.03 - 0.06 mm TERMINALES






Vellos 13

24+13=1,85
25+14=1,78
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ESTELAS FOLICULARES VS. CICATRICES FOLICULARES

Polarized Microscopy as a Helptul Tool

to Distinguish Chronic Nonscarring Alopecia
From Scarring Alopecia

Mariya Miteva, MD; Antonella Tosti, MD

Miteva M., Tosti A. Polarized microscopy as a helpful tool to distinguish chronic nonscarring alopecia from scarring alopecia. Arch Dermatol. 148. 2012;91-4.




Las estelas foliculares (EF) son el residuo de los foliculos
miniaturizado y en telogen.

Las cicatrices foliculares (CF) son la cicatriz de un foliculo
previo que sea perdido en el curso de una alopecia

cicatricial.

* Su diferenciacion es importante pues ayuda a definir el
tipo de alopecia como cicatricial o no cicatricial.




Las EF, a diferencia de las CF de las alopecias cicatriciales,

no son refrigentes con la luz polarizada.

ESTELAS FOLICULARES CICATRICES FOLICULARES
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ESTELAS FOLICULARES CICATRICES FOLICULARES

Miteva M., Tosti A. Polarized microscopy as a helpful tool to distinguish chronic nonscarring alopecia from scarring alopecia. Arch Dermatol. 148. 2012;91-4.




ESTELAS FOLICULARES CICATRICES FOLICULARES

Miteva M., Tosti A. Polarized microscopy as a helpful tool to distinguish chronic nonscarring alopecia from scarring alopecia. Arch Dermatol. 148. 2012;91-
4.
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ALOPECIA CICATRICIAL LINFOCITICAVS NEUTROFILICA

The Amount Counts: Distinguishing
Neutrophil-Mediated and
Lymphocyte-Mediated Cicatricial
Alopecia By Compound Follicles

Laura B. Pincus, Vera H. Price and Timothy H. McCalmont

University of California, San Francisco

Pincus LB, Price VH, McCalmont TH. The amount counts: distinguishing neutrophil-mediated and
lymphocyte-mediated cicatricial alopecia by compound follicles. J Cutan Pathol. 2011;38:1—4



LAS ALOPECIAS CICATRICIALES PRIMARIAS SE
COMPORTAN DE MANERA DIFERENTE SEGUN EL
INFILTRADO INFLAMATORIO PREDOMINANTE:

« LAS LINFOCITICAS MUESTRAN POCA FUSION DE LOS
FOLICULOS Y TALLOS PILOSOS (2-3).

LAS NEUTROFILICASY MIXTAS MUESTRAN EXTENSA
FUSION DE FOLICULOSY TALLOS (5-15).




Proposed working classification of primary
cicatricial alopecia
_ p Lymphocytic
CLASIFICACION DE Chronic cutaneous lupus erythematosus

Lichen planopilaris (LPP )

LAS ALOPECIAS Classic LPP
Frontal fibrosing alopecias
CICATRICIALES Graham-Little syndrome?3
Classic pseudopelade (Brocq)®:7
Central centrifugal cicatricial alopecia®

Alopecia mucinosa3
Keratosis follicularis spinulosa decalvans®

f Neutrophilic \
Folliculitis decalvans3
Dissecting cellulitis/folliculitis® (perifolliculitis
abscedens et suffodiens)
Mixed
Folliculitis (acne) keloidalis®
Folliculitis (acne) necrotica?
Erosive pusmlar dermatosis® /

Nonspecific

Olsen, E.A., Bergfeld, W.F., Cotsarelis, G. et al. 2001 Workshop on Cicatricial Alopecia. ] Am Acad Dermatol, 2003, 48.
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FUSION DE ESTRUCTURAS FOLICULARES
ALOPECIAS CICATRICIALES PRIMARIAS MEDIADAS POR LINFOCITOS




FUSION DE ESTRUCTURAS FOLICULARES
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ALOPECIAS CICATRICIALES PRIMARIAS MEDIADAS POR LINFOCITOS




ALOPECIAS CICATRICIALES PRIMARIAS MEDIADAS POR NEUTROFILOS




FUSION DE ESTRUCTURAS FOLICULARES
ALOPECIAS CICATRICIALES PRIMARIAS MEDIADAS POR LINFOCITOS

i ‘.4*:%.‘;'&3’*&“'! ;‘ﬁ?
e ‘Gafas’ en ACCC
. ‘Ojos de buho’ in LPP/AFF

Miteva. A comprehensive approach to hair pathology of horizontal sections. Am J Dermatopathol. 35, 2013;529-40.
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FOLICULO COMPUESTOS NORMALES

CME ARTICLE

Pathologic Diagnosis of Central Centrifugal Cicatricial
Alopecia on Horizontal Sections

Mariva Miteva, MD and Antonella Tosti, MD

Miteva M, Tosti A. Pathologic diagnosis of central centrifugal cicatricial alopecia on horizontal sections.
Am J Dermatopathol. 2014 Nov;36(11):859-64; quiz 865-7.

Miteva M, Tosti A. 'A detective look' at hair biopsies from African-American patients. Br J Dermatol. 2012 Jun;166(6):1289-94.
Miteva. A comprehensive approach to hair pathology of horizontal sections. Am J Dermatopathol. 35, 2013;529-40.



FOLICULOS COMPUESTOS NORMALES

Siempre tener en mente que los foliculos
a nivel del infundibulo se fusionan en 2-3
tallos pilosos.

A veces hay infiltrado mononuclear y
fibrosis, particularmente en individuos de
raza negra.

@~ A este nivel siempre hay capa granulosa.

Los foliculos fusionados patologicos se
evalluan a nivel del istmo, donde NO hay
capa granulosa.

BN 27 ~ F o> Miteva M, Tosti A. Pathologic diagnosis of central centrifugal cicatricial alopecia on
L TR 728 horizontal sections. Am J Dermatopathol. 2014 Nov;36(11):859-64; quiz 865-7.

INFUNDIBULO
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FOLICULO COMPUESTO NORMAL
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ALOPECIA CICATRICIAL CENTRAL CENTRIFUGA
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ALOPECIA AREATA

NUEVOS HALLAZGOS EN FISIOPATOLOGIA

Billingham, R.E., and Silvers, W.K. A biologist’s reflections on
dermatology. J. Invest. Dermatol. 1971;57:2: 7-240.

Petukhova L, Duvic M, Hordinsky M, Norris D, Price V, Shimomura,
Kim H, Singh P, Lee A, Chen WV, Meyer KC, Paus R, Jahoda CA, Amos
Cl, Gregersen PK, Christiano AM. Genome-wide association study in
alopecia areata implicates both innate and adaptive immunity. Nature.
2010;466(7302):113-117.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2921172/pdf/nihms22647

2.pdf



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2921172/pdf/nihms226472.pdf

EL ESTADO DE INMUNOPRIVILEGIO

SPECIAL ARTICLE

A BIOLOGIST'S REFLECTIONS ON DERMATOLOGY*
R. E. BILLINGHAM, DSc. axp WILLYS K. SILVERS. PrD+

Photo by Karsh

Rupert Billingham

Billingham, R.E., and Silvers, W.K.
A biologist’s reflections on dermatology.
J. Invest. Dermatol. 1971;57:227-40.

When Lomografts of black skin epidermis are
rransplanted to white skin beds. pigmentation of
the superficial epidermis never proceeds very
far. Blanching or bleaching out usually over-
takes the darkening graft area by about the 13th
day. This is interpreted as the survival endpoint
ol the alien donor melanocytes in the superficial
epidermis. Despite this, an appreeciable number
of black hairs subsequently pierce the surface of
the grafted area and continue to grow for up-
wards of 50 to 100 days beiore they gradually
become depigmented. This observation indicates
that the milieu of the hair follicle. or ar least
that of its bulb, is immunologieally privileged,
being capable of protecting the alien pigment
cells incorporated within it from an extant level
of sensitivity. It 1= possible. therefore, that the
mmmunological surveillance mechanisms believed
to be responsible for destroving potentialls ma-
lignant cells at an early stage may be inopera-
tive within the follicles. Possibly the fibrous ex-
oskeleton of the follicle inhibits penetration of
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A BIOLOGIST'S REFLECTIONS ON DERMATOLOGY*
R. E. BILLINGHAM, DSc. axp WILLYS K. SILVERS. PrD+

Photo by Karsh

,‘ §
Rupert Billingham

Billingham, R.E., and Silvers, W.K.
A biologist’s reflections on dermatology.
J. Invest. Dermatol. 1971;57:227-40.

Sorprendentemente, tomo mas de 20
afios para que los conceptos
revolucionarios de Bilingham fueron
aplicados a la patogénesis de la
alopecia areata.

Se acepto entonces que el area de
inmunoprivilegio del foliculo piloso
servia para secuestrar melanocitos y
otros antigenos expresados en anagen
del reconocimiento inmune, o tambiéen
induciendo una tolerancia periférica
contra tales antigenos.

30



2. NUEVOS HALLAZGOS EN FISIOPATOLOGIA EL ESTADO DE INMUNOPRIVILEGIO

PROMONTORIO

VRE

VRI @

CD4

MATRIX

PAPILA

s MHC | s MHC | y 1|

NORMAL ALOPECIA AREATA
ESTADO DE INMUNOPRIVILEGIO EN ANAGEN PERDIDA DEL ESTADO DE INMUNOPRIVILEGIO

Modificado con autorizacion de American Society of Clinical Investigation
Gilhar A. Paus R. Kalish R.S. Lymphocytes, neuropeptides, and genes involved in alopecia areata. J Clin Invest. 2007.117;7:2019-27.
http://www.jci.org/articles/view/31942/pdf



http://www.jci.org/articles/view/31942/pdf

NUEVOS HALLAZGOS EN FISIOPATOLOGIA
ESTADO DE INMUNOPRIVILEGIO ANTIGENO (S) ?




ANTIGENO (S) ?

NUEVOS HALLAZGOS EN FISIOPATOLOGIA

Sir Thomas More (1535) Shah Jahan (1631) Maria Antonieta (1793)

Navarini AA, Nobbe S, Trieb RM. Marie Antoinette syndrome. Arch Dermatol. 2009;145(6):656.
Jelinek, J.E. Sudden whitening of the hair. Bull N Y Acad Med 48, 1003-13 (1972).



NUEVOS HALLAZGOS EN FISIOPATOLOGIA

Billingham, R.E., and Silvers, W.K. A biologist’s reflectit ns on dermatology.
J. Invest. Dermatol. 1971;57:227-240.

Petukhova L, Duvic M, Hordinsky M, Norris D, Price V, Shimomura Y, Kim
H, Singh P, Lee A, Chen WV, Meyer KC, Paus R, Jahoda CA, Amos ClI,
Gregersen PK, Christiano AM. Genome-wide association study in alopecia
areata implicates both innate and adaptive immunity. Nature.
2010;466(7302):113-117.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2921172/pdf/nihms226472.pd
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Petukhova L, Duvic M, Hordinsky M, Norris D, Price V, Shimomura Y, Kim
H, Singh P, Lee A, Chen WV, Meyer KC, Paus R, Jahoda CA, Amos ClI,
Gregersen PK, Christiano AM. Genome-wide association study in
alopecia areata implicates both innate and adaptive immunity. Nature.
2010;466(7302):113-117.
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Los estudios que intentan relacionar la AA con otros genes a tenido un gran
iImpulso en los ultimos afnos con la utilizacion de los nuevos métodos de estudio
gendmico amplificado, permitido a los investigadores hacer rastreos genéticos en
el genoma completo de miles de pacientes.

Estos han sido posibles gracias a las base de datos genéticos preexistentes del
registro nacional de AA de los Estados Unidos.

En el Gltimo estudio gendomico ampliado de AA se estudiaron 1054 pacientes y
3278 controles, identificandose 139 nucledtidos unicos con polimorfismo que
estaban significativamente asociados con la AA.

En este estudio se probaron aproximadamente 600 mil marcadores, buscando
sitios en el genoma entero donde los pacientes tenian alelos diferentes a aquellos
de los controles
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Se encontraron ocho diferentes regiones asociadas con la AA. Una de esas
regiones correspondia al complejo HLA, que confirma entonces lo que ya se sabia
desde hace 20 afios.

Los investigadores también encontraron otros siete locus genomicos que
albergaban interesantes genes candidatos para la AA.

Cinco se expresan en el sistema inmune y otros dos en el foliculo piloso.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 15 17 19 21
14 16 18 20 22

Position in genome
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Una de las grandes sorpresas fue que los genes asociados a la AA
encontrados en este estudio se relacionan mas con padecimientos del
tipo de la diabetes tipo |, esclerosis multiple, artritis reumatoide y
enfermedad celiaca que con las enfermedades que antiguamente se
creian relacionadas, como la psoriasis y el vitiligo.

Cuando se observan estas nuevas enfermedades se encuentra que hay al
menos un mecanismo unificador con laAAy es el aumento en la
regulacion de una sefial de peligro en el 6rgano blanco.
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Foliculo Piloso
ULBP3

En este estudio se encontro
evidencia para una clase de seial
de peligro llamada ULBP.

, £ Esta sefal de peligro sirve como
g \"’ un rastreador para celulas
¥, W inmunes citotéxicas que infiltran
> el organoy comienzan a
destruirlo. Normalmente ULBP3
no esta presente en los foliculos
pilosos pero es abundante en los
foliculos enfermos de AA

al
Células Naturales ‘
AsesinasNKG2D =

Estas proteinas atraen a las células, marcadas a su vez por un receptor de
células asesinas conocidas como NKG2D.



Dermatoscopia
Proceso de biopsia mas adecuado
Parametros normales en poblacion sana

Estelas foliculares Vs. Cicatrices foliculares

Alopecia cicatricial linfocitica Vs Neutrofilica

Foliculo compuestos -Normales-

Alopecia areata. Fisiopatologia




LO NUEVO, LO IMPORTANTE, PARA INTERPRETAR
UNA BIOPSIA POR ALOPECIA.




