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ASPECTOS CONCEPTUALES

ANTECEDENTES

La alopecia areata (AA) es una pérdida de pelo en areas no cicatrizal, autoinmune
organoespecifica,7; inflamatoria que se puede presentar en la piel cabelluda y/o en
el cuerpo 117

La AA es una patologia comdn con una frecuencia que va de 0.7% a 3.8% de
pacientes que acuden a clinicas de dermatologia. 1., Existe un riesgo de 1.7% de
padecerla a lo largo de la vida para la poblacion general. ; Afecta a hombres y
mujeres por igual. 4

La alopecia areata en niflos constituye 20% del total de casos de este
padecimientos, y hasta 60% de los pacientes con alopecia areata presentaran la
primera placa alopecica antes de los 20 afios de edads. La enfermedad tiene un
pico de prevalencia entre la segunda y cuarta década de la vida. 7.71

En el Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua” se atendieron 524
pacientes con diagnostico de alopecia areata durante el 2011, siendo el 57%

mujeres.

Biologia de los foliculos pilosos
El pelo tiene muchas funciones biolégicas incluyendo, proteccién de elementos y
dispersion de los productos de las glandulas sudoripara ademas de un importante

papel psicosocial. s1
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Anatomia funcional

La piel humana tiene aproximadamente 5 millones de foliculos pilosos.
Aproximadamente 100000 en la piel cabelluda (junto con pestafias y cejas).
Existen tres tipos principales de pelo (lanugo, vello y pelo terminal). El laguno y el
vello, tienen aspecto similar, cubren la mayor parte del cuerpo del nifio y del
adulto respectivamente, es delgado, blando, sin medula, ocasionalmente
pigmentado y rara vez sobrepasa los 2cm de largo. El pelo terminal es mas grueso
largo, duro, pigmentado y con medula, se encuentra en la piel cabelluda, cejas,

pestafias, barba, axilas y pubis del adulto.e; 63

El foliculo piloso epitelial esta constituido por al menos ocho cilindros concéntricos:
Vaina radicular externa (VRE), Vaina radicular interna (VRI) (Capa de Henle, Capa
de Huxley y cuticula), cuticula, corteza y medula del tallo piloso. Cada uno de
estos cilindros supone una linea distinta de diferenciacion epitelial. Son generadas
por tres poblaciones principales de células precursoras la VRE. Derivan de células
madre epiteliales situadas en la regidén dela protuberancia del foliculo piloso en
desarrollo, las que originan la VRE permanecen en esa region toda la vida,
mientras las que forman la VRI y el tallo piloso acaban depositadas en el germen
piloso secundario.gi;Las células rapidamente proliferantes de la matriz en el bulbo
producen el tallo piloso. La corteza estd compuesta por filamentos de pelo
especificos asociado a proteinas. El pigmento del tallo piloso es producido por
melanocitos intercalados con células de la matriz. A medida que las células de la
matiz se diferencian; avanzan hacia arriba; envueltas en la rigida vaina radicular

interna, cuyas dimensiones y curvatura determina la forma final del pelo. La papila
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dérmica que estd compuesta de fibroblastos especializados se localiza en la base
del foliculo, es la que controla el numero de células matriciales y el tamafio del
pelo. El desarrollo normal vy ciclo adecuado del foliculo piloso depende de la
interacciéon del epitelio folicular con la papila dérmica mesenquimatosa
adyacente.g;

El bulge consiste en un conglomerado de células bioguimicamente distintas en la
vaina radicular externa, que se localizan cerca de la insercién con el musculo
erector del pelo. Estas células tienen las propiedades caracteristicas de las células
madre, cambian de ciclo muy lento y permanecen viables durante largos

periodos.es,

Ciclo del foliculo piloso

La actividad de cada foliculo es individual, ciclicamente programada y pasa por
tres fases sucesivas: de crecimiento o anagena, de involucion o catagena y de

reposo o telogena.ss

La fase anagena se marca con la reanudacion del contacto entre la papila y las
células indiferenciadas que la rodean. Se forma asi la matriz que desciende junto
con la papila. La duracién del anageno depende fundamentalmente de factores
genéticos y raciales, en promedio es de 2 a 8 afios, aunque en algunas personas
puede ser de mas de 20 afios.s3

La fase catagena (conversion de activo crecimiento a reposo) se inicia con la

detencién de la actividad de las células de la matriz, incluidos los melanocitos. El




Ensayo clinico controlado Capsaicina vs placebo en Alopecia Areata en placas

bulbo pierde contacto con la papila y la vaina radicular externa se retrae y forma
un saco epitelial (con queratinizacion triquilemica) alrededor del bulbo, que da

lugar al pelo llamado en clava o0 maza (club-hair).s3

Al mismo tiempo, queda una columna epitelial rodeada por membrana vitrea muy
gruesa y plegada, que conecta la clava con la papila. El acortamiento continla
junto con la reabsorcién de la parte inferior del foliculo hasta llegar a la altura de la
inserciéon del musculo erector del pelo. Alli se detiene todo el proceso involutivo y

el pelo entra en telogeno.s;

Ciclo del foliculo piloso en alopecia areata

La minima interrupcion del ciclo piloso finamente sincronizado; resulta en
desarrollo de patologia del pelo.

El ex6geno es un evento del ciclo del foliculo piloso que involucra la caida
controlada de pelo.

En individuos normales, la caida ocurre durante la fase subsecuente de
crecimiento en anangeno, mientras una nueva fibra pilosa se produce. En el
desarrollo de las alopecias el exdgeno ocurre antes de que un nuevo pelo entre en
anageno, dejando el foliculo piloso sin fibra pilosa visible (estado llamado

kenogeno).

En AA ocurren diferentes trastornos del crecimiento del pelo dependiendo del

patrén, severidad y duracion de la AA en cada paciente.
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Primero la fase anagena del foliculo piloso presenta infiltrado inflamatorio y
mantiene un estado en anageno distrofico, incapaz de producir pelo de integridad
estructural o tamafio adecuado. Cuando existe mayor grado de inflamacién los
foliculos pueden ser forzados a una fase telogena y pueden ciclar a través de
multiples fases anageno-telogeno de duracion breve.

Finalmente cuando la AA es cronica los foliculos pilosos tienden a persistir en una

fase de telogeno prolongado.gse

Etiopatogenia.

Se proponen diversas teorias que tratan de explicar la etiopatogenia de la alopecia

areata, entre ellas destacan la autoinmune, genética, neural, y teoria infecciosa.

Teoria autoinmune

Es la teoria mas aceptada; defiende que la alopecia areata es una enfermedad
autoimmune érgano especifica. g

La pérdida del cabello durante la actividad de la enfermedad coincide con un
infiltrado de Linfocitos CD4 activados alrededor de los foliculos pilosos, asi como
infiltrado intrafolicular de linfocitos CD8, melanocitos y fibroblastos de la dermis
papilar. La importancia del infiltrado de linfocitos T CD4+ y CD8+, es que se ha
demostrado que su eliminacion, usando anticuerpos monoclonales, revierte el
proceso y promueve el crecimiento del foliculo piloso. En el estudio de McElwee

se observoé que la transferencia de linfocitos CD8+ ocasionaba alopecia localizada;
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mientras que si se implantaban linfocitos CD4+/CD25- en la piel cabelluda se

provocaba una alopecia diseminada. 1s 16 19

Agentes inmunosupresores como los corticoesteroides sistémicos y la
ciclosporina, asi como la inmunoterapia de contacto tienen efectos benéficos en la
AA. La AA también se ha asociado a varias enfermedades autoinmunes como
tiroiditis autoinmune y vitiligo. En modelos experimentales la placa alopecia
transplantada a un nuevo huésped, favorece el crecimiento del pelo. Esto
demuestra el potencial de los foliculos pilosos para recuperarse cuando se
remueven del sistema inmune del huésped y esto también apoya la teoria
autoinmune. Los pacientes con AA tienen un incremento en la frecuencia de

autoanticuerpos contra las estructuras foliculares. o

El privilegio inmune del foliculo piloso

En las Ultimas 2 décadas, se ha sugerido que los foliculos pilosos normales
representan un sitio de privilegio inmunoldgico. El extremo inferior del epitelio
folicular normal no expresa el complejo mayor de histocompatibilidad clase | o
clase Il. 14 Existe también una disminucion en la densidad de las células de
Langerhans. Otros mecanismos del privilegio inmune en el cabello en anageno
incluyen la produccion de citocinas inmunosupresoras como alfa-MSH, TGF-beta,
IGF-1. Tanto los humanos como los ratones C3H/HeJ con AA expresan CMH
clase I y Il en el epitelio folicular, lo que se interpreta como perdida del privilegio
inmune. El interferon gama es capaz de inducir CMH clase | y 1l en el eptitelio

folicular. Paus y colaboradores formularon la hipétesis que la induccion de CMH
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clase | en alopecia areata permite una respuesta autoagresiva por los melanocitos
reactivos a células TCD8. Se ha sugerido que las células CD8 inducen HLA-DR en
los foliculos pilosos afectados por produccion de INF gama, resultando en
posterior activacion de células CD4. El endotelio microvascular esta también
inducido para expresar las moléculas de adhesién ICAM-1 y ELAM-1. Estas
moléculas de adhesién son significativas debido a que son importantes en la union
de estos linfocitos en los sitios de inflamacion. Se propone que las células TCD4
ayudan a la funcion efectora de los linfocitos T CD8. 5360

Todavia no se sabe si el colapso del privilegio inmunees un evento secundario o el
evento que precipita la AA. Kang et al 2010 proveé informacion sobre genes de
privilegio inmune en piel lesional y perilesional no afectada. Una pregunta crucial y
todavia no resuelta ¢ Cuales son los eventos iniciales que llevan al desarrollo de
AA?.Muchos estudios han incluido al IFN gama en la patogeneis de la enfermedad
(Gilhar et al 2007,g, sin embargo sefiala que es poco probable que IFN alfa juegue
un papel inicial en la patogénesis debido a que la fuente primaria de este es el
linfocito T activado vy seria dificil imaginar la activacion de las células T previo a la
pérdida del privilegio inmune). Se ha propuesto que los neuropeptidos, como el
gen relacionado a la calcitonina CGRP y la sustancia P pueden tener capacidad
inicial. CGRP tiene un efecto inmnosupresor, la ausencia de CGRP resulta en
vasoconstriccion e hiperrespuesta (incluyendo autoinmunidad) por lo que se
sugiere puede jugar un rol en la patogénesis de AA. Los nervios que contiene SP
estan presentes en gran numero en lesiones tempranas de AA. El tratamiento con
SP resulta en una moderada acumulacion de célulasCD8 (Gilhar et al 2007), esto

lleva a acumulacion de células inmunes activadas y la produccion de IFN gama.
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Parece que el INF gama es Unico en inducir las moléculas de MHC clase en | en
la parte baja del epitelio folicular (Gilhar et al 2007). Esta induccion puede resultar
en la presentacion de autoantigenos foliculares y la pérdida de la tolerancia
periférica. IFN gama puede inducir también la expresién de MHC clase Il en el
epitelio folicular. La expresion de moléculas clase Il de los foliculos pilosos

afectados puede resultar en una segunda ronda de células CD4activadas. s

Autoantigenos de Melanocitos en alopecia areata

Los pacientes con AA muestran un incremento en la incidencia de enfermedades
autoinmunes incluyendo defectos pigmentarios. Notablemente los pelos blancos o
grises son respetados en AA, mientras que el crecimiento de nuevos pelos son
usualmente blancos y posteriormente se pigmentan. La aparicion subita de AA
afecta casi exclusivamente pelos pigmentados. Asi solo pelo gris o blanco se
observa. Colectivamente esta evidencia apunta a los melanocitos foliculares como
un posible blanco en el proceso autoinmune de la AA. Los melanocitos foliculares
en AA muestran anomalias ultra estructurales e histolégicas. Utilizando el modelo
de piel cabelluda humana/ratones SCID se demuestra que los epitopes de
melanocitos asociados a células T, son capaces de funcionar como autoantigenos
para inducir AA en trasplantes de piel cabelluda de humanos/ratones SCID. El
desarrollo de AA es el resultado de eventos predisponentes al desarrollo de la
enfermedad como la liberacion de citocinas proinflamatorias debidas a un
estimulono especifico que puede llevar a la expresién de CMH en la parte inferior
del epitelio folicular y el bulbo del pelo, este CMH anormal expone péptidos

inmunogenicos y células autoreactivas posiblemente derivados de los melanocitos
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o el proceso de melanogenesis. El estimulo no especifico puede tratarse de
microtrauma localizado, inflamaciéon neurogenica, infecciones o superantigenos

microbianos. g

Teoria neural

Estrés emocional y neuropeptidos

Es posible que en algunos pacientes eventos estresantes en sus vidas lleven al
inicio o a la progresion de la AA. No ha sido probada una relacién
estadisticamente significativa. Sin embargo la alopecia areata se ha asociado con
un incremento en la incidencia de depresion, trastorno de ansiedad, que puede ser
secundario a la perdida de pelo teniendo como base el estudio de Gupta y
colaboradores y el trabajo de Van der Steen y colaboradores.s7.5859 Lo0S
neuropeptidos producidos por nervios cutdneos han sido encontrados como
moduladores de la inflamacién de la piel, probando una posible coneccion entre la
enfermedad cutanea y el cerebro. Los neuropeptidos moduladores incluyen la
sustancia P, gen relacionado con el péptido de la calcitonina (CFEP), péptido
vasoactivo intestinal (VIP). EI CGRP liberado por nervios cutdneos puede inducir
degranulacion de mastocitos, con liberacion de TNF-alfa, IL-10. El neuropeptido
alfa-MSH también tiene un efecto inmunosupresor. En adicién al CGRP interactia
con factores de queratinocitos para promover la melanizacion. Existe evidencia
gue sugiere que la defiencia de CGRP tiene un rol en la AA. Los niveles de CGRP
son deprimidos cerca de la mitad de los niveles control en pacientes con AA
activa. CGRP es también un potente vasodilatador de la vasculatura de la piel, lo

gue es de importancia en el ciclo del pelo. La deficiencia de CGRP puede resultar

10
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en una respuesta inmune incrementada, vasoconstriccibn o ambas lo que puede
tener un rol en la patogenia de la AA.s7, 60

Por otra parte el estudio realizado en 2004 por Giileg y colaboradores encuentra
poco probable que la ansiedad y la depresién jueguen un papel importante en la
etiopatogenia de la AA, pero si que eventos estresantes en la vida actien como

factor desencadenante del inicio o la exacerbacion de la enfermedad. 59

Teoria Genética

Esta teoria es respaldada por que se han encontrado antecedentes familiares en
el 4-27% de los casos con un patrén de herencia autosdmica dominante con
penetrancia variable. Afeccion en el 55% de los casos en gemelos monocigotos,
asociacion con el sindrome de Down hasta en un 8-8% sugiriendo compromiso de
un gen localizado en el cromosoma 21; asi como la expresion de diversos
antigenos leucocitarios humanos (HLA) de los que se encuentran:

HLA-DQ3 y HLA-DQB1'03 en el que se ha encontrado susceptibilidad general a
presentar Alopecia areata. ; HLA DR 4, DR 5, DQ7 Y DR, se ha visto mayor
susceptibilidad de desarrollar AA total.

Muchos estudios muestran la posibilidad de que la alopecia areata sea una
enfermedad poligénica en la que algunos genes se asocian con la susceptibilidad
y otros con la severidad. Por todo lo anterior se acepta la existencia de cierto

grado de predisposicién genética en la patogenia de la enfermedad.

11
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Teoria infecciosa

Los agentes infecciosos causan enfermedades autoinmunes por diferentes
mecanismos, que se dividen en dos categorias: especificos y no especificos en
relacion con el antigeno. En la primera categoria los antigenos del patdgeno son
los responsables, como sucede con los superantigenos y en el mimetismo
molecular, mientras que en la segunda categoria el patdbgeno crea un ambiente de
inflamacion que origina aumento del procesamiento y presentacion de
autoantigenos, incremento de la expresion de las moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH), liberacién de citocinas y activacion del sistema

inmunitario, principalmente de los linfocitos T. g4

Clasificacion
La alopecia areata puede ocurrir virtualmente en cualquier area con pelo, pero
afecta la piel cabelluda en aproximadamente 90% de los casos. La enfermedad

puede ser clasificada de acuerdo a la extension o al patron de la pérdida del

pelo.gg

Basados en la extension de la pérdida de cabello, la enfermedad se clasifica

clinicamente como:

En placas en donde existe una pérdida parcial de pelo en piel cabelluda, esta a se
subdivide en placa simple o en placas multiples
Total 100% de pérdida del pelo de piel cabelluda

Universal 100% perdida de pelo de piel cabelluda y cuerpo.

12
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Aproximadamente 5% de los casos de alopecia en placas progresaran a alopecia

total o universal 1

De acuerdo al patron de pérdida de pelo puede clasificarse en reticular, ofiasea,
tipo banda en region parieto temporo occipital, ofiasis inversa, fronto parieto
temporal y un adelgazamiento difuso en todo el pelo de la piel cabelluda que es la
alopecia total difusa aguda que se caracteriza por una progresion rapida y extensa

y un pronostico favorable.; 56

Las lesiones clasicas de alopecia areata son placas alopecicas bien delimitadas,
redondas u ovales, de superficie lisa. g La piel entre las placas es usualmente
normal sin embargo puede observarse una coloracion ligeramente roja o color
durazno;. Un hallazgo caracteristico que se ve frecuentemente en los bordes de la
placa son los pelos en signo de exclamacion,. Estos son pelos delgados
proximalmente y mas gruesos en la parte distal. En enfermedad activa, en donde
las placas se estan expandiendo, el signo de pull test es positivo en la periferia de
las lesionesg. Una caracteristica interesante de la alopecia areata es que
inicialmente respeta pelos blancos o canas;. Sin embargo cuando la enfermedad
se vuelve crénica, también los pelos blancos se pierden. Cuando inicia la
repoblacion de las placas ya sea inducida por tratamiento o espontanea, es tipico
gue los pelos sean hipopigmentados o no pigmentados, pero el color usualmente
regresa con el tiempo;. La enfermedad es frecuentemente asintomatica, aunque
algunos pacientes reportan prurito, sensacion quemante o dolor antes del inicio de

la perdida de pelos.

13
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Diagndstico

El diagnostico de AA es clinico, son de utilidad también la histopatologia y
dermatoscopia. La presencia de areas circunscritas alopecicas o grandes areas
alopecicas con preservacion del ostium folicular es tipica de la AA. No es
necesario realizar otros estudios de laboratorio a menos que se sospeche
asociacion con enfermedad tiroidea.

Se debe obtener una historia personal y familiar sobre, atopia, enfermedad tiroidea

y otros trastornos autoinmunes. g

Histopatologia

La caracteristica histolégica principal de la alopecia areata es un infiltrado de
linfocitos alrededor de la parte baja del foliculo piloso, que presenta un patron
caracteristico de panal de abejas.,s,51 Predominan las células T CD4+ en el
infiltrado que rodea al foliculo, mientras que en el epitelio folicular predominan las
células T CD8+. 235,Como el infiltrado inflamatorio respeta la zona del bulge, que
es el sitio de las células madre foliculares, no existe alopecia cicatrizal, y los
foliculos preservan el potencial de crecimiento.

Los foliculos afectados terminan la fase de anageno prematuramente y tienen
regresion via la induccion de apoptosis masiva de la porcién inferior (fase
catagena), resultando en un foliculo en reposo (telégeno). Los foliculos pueden
reentrar en anageno, pero en presencia del infiltrado linfocitico, el andgeno es

terminado prematuramente, resultando en miniaturizacion de los foliculos. s La

14
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alopecia areata representa entonces un trastorno en el ciclo del foliculo piloso en

el que se “catapulta” los foliculos de andgeno a catageno. g 4653

Dermatoscopia

La dermatoscopia y videodermatoscopia permite la evaluacién de la actividad de la
AA, con la deteccién de pelos distroficos, en exclamaciéon y “cadaverizados”. La
presencia de puntos amarillos en el ostium folicular en los foliculos vacios o con
pelo es una caracteristica que ayuda al diagnéstico. 3754

En un estudio realizado en pacientes asiaticos, puntos negros, amarillos y pelos
vellosos cortos se relacionan con la actividad de la enfermedad. Para el
diagnostico los puntos amarillos y los pelos vellosos cortos son los marcadores
mas sensibles. Y los puntos negros y pelos en exclamacion son los mas

especificos.sg

Pronostico

El curso de la alopecia areata es impredecible. Cerca del 30 al 50% de los
pacientes se recuperan en un periodo de 1 afio sin ningdn tratamientog. Sin
embargo la mayoria de los pacientes tendra mas de un episodio de pérdida de
cabello. Los factores mas importantes que indican mal prondstico son la extension
de pérdida de cabello (alopecia areata extensa, alopecia total o alopecia universal,
0 un patrén ofiasico;,. Otros factores asociados con pobre prondstico incluyen una
duracion larga del enfermedad 1, atopia, historia familiar positiva, la presencia de

otras enfermedades autoinmunes, afeccion ungueal y una edad temprana de
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inciog. En nifios la enfermedad tiene una tendencia a agravarse con el tiempo, aun
si la presentacion inicial fue leve.13
En alopecia total y alopecia universal la oportunidad de recuperacion es menos del

10%.

Diagnosticos Diferenciales

Tricotilomania vy tifia de la cabeza son los principales diagndsticos diferenciales
pero estos se presentan preferentemente en nifios. La tina de la cabeza se
diferencia por la presencia de inflamacion y escama fina. La tricotilomania tiene
placas irregulares y pelos en distintos tamafos, que dan a la placa una textura
rugosa a diferencia de la textura lisa de la alopecia areata. Sindromes de pérdida
del cabello congénito como alopecia triangular, que consisten en formas no
cicatrizales de alopecia. La diferenciacion de la AA difusa del efluvio telogeno es
un reto diagndstico. En estos casos la historia clinica detallada debe apuntar hacia
el factor desencadenante del efluvio telogeno. En la alopecia areata difusa el pull
test muestra pelos en anageno distroficos comparados con los pelos en telogeno

del efluvio telogeno.ss s6

Asociaciones

La afeccion ungueal en alopecia areata se observa con una frecuencia que va de
7 a 66% 13. Los pits son las anomalias ungueales mas comunmente
observadas.ig19. Otras anomalias incluyen traquioniqua, lineas de Beau,

onicorrexis, onicomadesis, coiloniquia, leuconiquia, s
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Las ufias pueden afectarse antes, con el curso de la enfermedad o después de la
resolucién de la misma. Numerosos estudios han sugerido que las alteraciones
ungueales se asocian con una pérdida de pelo mas extensa. 15 19

La alopecia areata se puede encontrar en asociacion con otras enfermedades
autoinmunes. La enfermedad tiroidea autoinmne es probablemente la mas
frecuente con una incidencia entre 8 y 28% (o). El vitiligo es otra asociacion
importante con el 3 al 8% de incidencia en pacientes con alopecia areata.,; La
dermatitis atépica es el doble de comln en pacientes con alopecia areata que la

poblacién general »;

Tratamiento22,23 30-36,66,69

Las guias de tratamiento de la British Association of Dermatologists para el
manejo de la alopecia areata publicadas en 2003 recomiendan lo siguientes
tratamientos de acuerdo a la forma clinica: »3
Alopecia areata en placas limitada: Corticoesteroides intralesionales
(Nivel de evidencia B IlI)
Alopecia areata en placas extensa: Inmunoterapia de contacto (Nivel
de evidencia B ll-ii)
Alopecia total y universal: Inmunoterapia de contacto (Nivel de
evidencia B Il-ii)
A continuacion se explicaran los tratamientos que se han utilizado en la alopecia

areata:
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1) Corticosteroides topicos (Nivel de evidencia C lll). Existe evidencia de que
promueven la repoblacion de las placas, aunque en algunos ensayos clinicos
no se ha demostrado una diferencia estadisticamente significativa cuando se
comparan con placebo. No son eficaces en la alopecia total ni en la universal.

2) Corticosteroides intralesionales (Nivel de evidencia B Ill). El acetonido de
triamcinolona y el acetato de hidrocortisona aplicados de forma intralesional
estimulan la repoblacion de las placas cuando se aplican mensualmente y en
placas menores de 3 cm. de diametro. Los corticosteroides se aplican entre la
dermis y la hipodermis. El efecto adverso es la atrofia, la cual es reversible
después de varios meses. Si se aplica cerca de los 0jos, para las cejas, puede
causar cataratas y elevacion de la presion intraocular.

3) Corticosteroides sistémicos (Nivel de evidencia C lll). Existen diferencias
entre los protocolos empleados, desde 40 mg/dia de prednisolona oral, 2 g de
prednisolona intravenosa, metilprednisolona 250 mg 2 veces al dia por 3 dias,
prednisolona oral 300 mg mensual hasta dexametasona 5 mg 2 veces por
semana. Los resultados varian desde 10% de respuesta en pacientes con
alopecia areata total, universal y ofidsica hasta 60% de repoblacion en
pacientes con alopecia areata en placas. No se han reportado efectos adversos
significativos con la administracién en pulsos, pero existen riesgos cuando se
emplean a largo plazo, los cuales no se justifican si se evalla la poca
efectividad clinica que tienen.

4) Inmunoterapia de contacto (Nivel de evidencia B ll-ii). Entre los alérgenos de
contacto que se encuentran los siguientes: 1-cloro-2,4-dinitrobenceno (DNCB),

acido escuarico dibutilester (SADBE) y 2,3-difenilciclopropenona (DPCP). El
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DNCB es mutagénico y ya no se utiliza. Actualmente el DPCP es el agente de
eleccion y se aplica iniciando con una concentracion de 0.001% y se aumenta la
concentracion cada semana hasta lograr una dermatitis de contacto. Las
respuestas con este tratamiento se han reportado desde un 9 hasta un 87%.
Los efectos adversos son linfadenopatia cervical y occipital, urticaria,
hiperpigmentacion e hipopigmentacion. Este tratamiento no es seguro por la
sensibilizacién que ocasiona.

5) Psoralenos con luz ultravioleta A (Nivel de evidencia C Ill). Se pueden utilizar
psoralenos por via tépica u oral. El éxito de este tratamiento es del 60 al 65%
pero con una frecuencia alta de recidiva.

6) Minoxidil (Nivel de evidencia C IV). Se aplica a concentraciones de 1, 3y 5%, y
su efectividad es variable. Es ineficaz para la alopecia areata total y universal,

7) Ditranol o antralina (Nivel de evidencia C 1V). Funciona como irritante con
respuestas del 18% en pacientes con alopecia areata extensa. Solo existen

reportes de casos, ningun ensayo clinico.

Segun la revisidon sobre intervenciones en alopecia areata realizada por el grupo
Cochrane en 2008,; los tipos de intervenciones en alopecia areata se dividen de la

siguiente forma :

Terapias de inmunosupresion
Corticoesteroides topicos

Tacrolimus tépico
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Corticoesteroides intralesionales
Corticoesteroides sistémicos
Ciclosporina sistémica

Psoralenos via oral mas UVA (PUVA)

Inmunoterapia tépica
Dinitroclorobenzeno
difenilciclopropenona (DPCP)
Acido escuarico dibutil ester

Antralina

Estimulantes del crecimiento del pelo

Minoxidil tépico

Otras terapias
Crioterapia
Aromaterapia
Antidepresivos

Antivirales

Los autores del grupo Cochrane,, concluyen que en el tratamiento de la alopecia

areata especialmente en los estadios tempranos, los pacientes deben ser
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informados de la historia natural de la enfermedad y la posibilidad de remision
espontanea y la falta de evidencia de los diferentes tratamientos. Consideran la
posibilidad de remision espontanea y por la falta de eficacia de los tratamientos, la

opcion de no dar tratamiento alguno como la mejor opcion.

Ellos consideran que para los pacientes con alopecia areata extensa utilizar una
peluca puede ser una opcién razonable. Y que los médicos pueden jugar un papel

muy importante en soporte psicosocial y grupos de ayuda ;.

Alkahalifah, Shapiro y colaboradores publicaron una revisiébn actualizada en
febrero de 2010 sobre opciones terapéuticas en alopecia areata. Los autores
sefialan aqui como tratamiento de eleccién en AA en adultos con afeccion menor
al 50% los corticosteroides intralesionales, siendo el de preferencia acetonido de
triamcinolona 5mg/ml.g7Y en AA en nifios ellos utilizan un potente corticoesteroide

tépico como el tratamiento de primera linea y lo combinan con minoxidil al 5%.

Para afeccion mayor a 50% utilizan Difenilcicloprofenona (DPCP) como

tratamiento de eleccién en adultos.

Dentro de la terapia sistémica mencionan el uso de corticosteroides orales diarios,
semanales o mensuales con resultados variables, y se sefiala su limitacion por los

efectos adversos y mayor tasa de recurrencia.

Sobre la fotoquimioterapia se sefiala al psoraleno sistémico o tépico mas luz
ultravioleta A como una opcién con éxito limitado. Pero en estas terapias falta
determinar la seguridad a largo plazo, efectos secundarios y la tasa de
recurrencia.

Se mencionan otras opciones con fototerapia como el laser excimer, la radiaciéon
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infrarroja y la terapia fotodinamica.

Entre otros tratamientos se revisa también el efecto de la ciclosporina,
sulfasalazina, metotrexate, biolégicos, analogos de prostaglandinas, bexaroteno y
capsaicina. Sobre esta Ultima se sefiala la necesidad de realizar ensayos clinicos
controlados con placebo para determinar el papel de esta en la Alopecia a reata. g7
En febrero de 2012 se publicaron las guias de la asociacion Britanica de
Dermatdlogos para el tratamiento de alopecia areata. Dentro de los puntos

importantes en esta guia tenemos los siguienteso:

1. Explicacién: Es esencial una adecuada explicacion de la alopecia areata,
incluyendo discusién de la naturaleza y curso de la enfermedad y los
tratamientos  disponibles. Algunos pacientes necesitaran  soporte

psicologicologico sobre todo los casos en nifios.

2. Tratamiento:

2.1 No tratamiento:

Dejar un paciente con AA sin tratamiento es una opcion legitima para muchos
pacientes. La remision espontanea puede ocurrir hasta en 80% de los pacientes
con pérdida de pelo limitada de corta duracién (menor a un afio). Estos pacientes

pueden ser manejados con la explicacion de la naturaleza de la enfermedad.

2.2 Corticoesteroides: (Nivel de evidencia 2+) Esteroides de alta potencia son
ampliamente utilizados pero la evidencia de su efectividad es limitada.

Esteroides intralesionales (nivel de evidencia 3) Este método es mas util en el
tratamiento de pérdida de pelo en pequefias placas y para sitio cismaticamente
sensibles como las cejas. Los mas utilizados son acetato de hidrocortisona (25mg
por ml) y acetonido de triamcinolona (5 a 10mg por ml).

22



Ensayo clinico controlado Capsaicina vs placebo en Alopecia Areata en placas

Esteroides sistémicos (nivel de evidencia 3) El Unico ensayo clinico controlado se
realizo con 43 pacientes que recibieron 200mg de prednisolona o placebo una vez
a la semana por 3 meses. Los pacientes con prednisolona mostraron mayor

repoblacion a los 6 meses pero no fue estadisticamente significativo.

2.3 Inmunoterapia de contacto (Nivel de evidencia 2+++)

Los alergenos de contacto que se han usado en el tratamiento de AA incluyen: 1-
cloro2,4 dinitrobenzeno (DNCB), dibutilester escuarico (SADBE) y 2-3
difenilcicloprofenona (DPCP).

Una revisiéon de todos los estudios de inmunoterapia de contacto concluye que 50
a 60% de los pacientes tienen una respuesta aceptable pero el rango va desde 9 a
87%.

Efectos adversos: La mayoria de los pacientes desarrollaran adenopatia cervical u
occipital. La dermatitis severa es el efecto adverso mas comun. Otros incluyen
urticaria.
2.4 Fotoquimioterapia (Nivel de evidencia 3)
2.5 Minoxidil (Nivel de evidencia 2-)
2.6 Ditranol (Nivel de evidencia 3)
2.7 Inhibidores de calcineurina (nivel de evidencia 3)
2.8 Alopecia de pestafas y analogos de prostaglandina (Nivel de evidencia 2-)
2.9 Biologicos (Nivel de evidencia 3)
2.10 Tratamientos miscelaneos:
Sulfazalazina (Nivel de evidencia 3)
Metotrexate (Nivel de evidencia 3)
Isoprinosina (Nivel de evidencia 2-)
Terapia con laser (Nivel de evidencia 3)
Aromaterapia( Nivel de evidencia 3)
Hipnoterapia (Nivel de evidencia 3)

3. Pelucas y protesis
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INTERVENCIONES: CAPSAICINA'Y PLACEBO

PLACEBO EN ALOPECIA AREATA

PLACEBO VS CORTICOSTEROIDES TOPICOS

Charuwichitratana 2000
70 pacientes edad media de
34 afios AA moderada estudio

de 12 semanas

Desoximetasona 0.025% vs

Placebo

El esteroide no demostré ser
mejor que el placebo RR 1.00

IC 95 =0.67 a 1.5 (comp 01/01)

Tosti 2005

34 pacientes AA moderada a
grave

Estudio de 12 semanas

Propionato de clobetasol en

espuma 0.05% vs placebo

Repoblacion mayor al 25% se
observé en 42% del grupo con
Clobetasol espuma vs 13%

grupo placebo P=0.027

PLACEBO VSCORTICOSTE

ROIDES SISTEMICOS

Kar 2005
AA grave
19-40 afos de edad

Prednisolona oral 200mg por

semana vs placebo

Repoblacién  significativa se
obtuvo en 40% de pacientes
grupo prednisolona vs ninguno
de los pacientes en el grupo

placebo (P<0.03)

PLACEBO VS CICLOSPORINA TOPICA

Rongioletti 1992

85 pacientes entre 16-62 afios

Ciclosporna A gel vs placebo

Repoblaciéon en 6/42 con

ciclosporina vs 3/43 con
placebo. Diferencia significativa.
RR 2.05, IC 95 (0.55 a 7.66)

comp 03/01

Nelson 1994
17 pacientes edad media 37

anos

Ciclosporina A 100mg/ml vs

placebo

Mayor repoblacién en el grupo
ciclosporina RR 0.89, IC 95%,(

0.7 a 12) comparacién 01/03

24




Ensayo clinico controlado Capsaicina vs placebo en Alopecia Areata en placas

PLACEBO VS MINOXIDIL TOPICO

Price 1987

30 pacientes entre 9-65 afios

Minoxidil tépico 3% vs placebo

No diferencia estadisticamente

significativa

1985 White
15 pacientes edad media 40

anos de edad

Minoxidil tépico 3% vs placebo

No diferencia estadisticamente

significativa

Price 1987

30 pacientes entre 7-63 afios

Minoxidil tépico 5% vs placebo

No diferencia estadisticamente
significativa. RR 3.00 IC 95 0.35

a 25.00 comparacion 05/02

1992 Khoury

Minoxidil 5% vs placebo

No diferencia estadisticamente
significativa RR 0.96 IC 95 0.44

a 2.12 comparacién 05/01

PLACEBO VS INMUNOMODULACION SISTEMICA

1987 Galbraith
34 pacientes AA total menor a
un afio de evolucion

20 semanas

50mg/kg dia dosis inicial vs

placebo

Ninguno de los dos grupos con
repoblacién clinicamente

significativa

1994 Perini
13 participantes edad media

32 afos

Imipramina 75mg diarios vs

placebo

No diferencia significativa

2006 Georgala
32 pacientes AA recalcitrante
entre 16-42 afios

Inosiplex(isoprinosina)

50mg/kg/dia vs placebo

Diferencia estadisticamente
significativa. Remision completa

en 33% en grupo inosiplex vs

12 semanas
ninguno con remision completa
en grupo placebo. (P=0.01)
Price 2008 Efalizumab 0.1mg/kg | No diferencia estadisticamente

62 pacientes AA moderada a
severa

12 semanas

subcutaneo vs placebo

significativa. En ambos grupos
8% de respuesta en cuanto a

repoblacion
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PLACEBO VS MULTIPLES TERAPIAS EN AA

Tosti 1986 Se comparoé dibitulester, | 119 pacientes alopecia areata
difenciprona, minoxidil y| en placas menos del 40% de
placebo afeccién. No mostro diferencia

estadistica entre ninguna de
las intervenciones.
CAPSAICINA EN ALOPECIA AREATA
2009 Ehsani Capsaicina ungiiento (cada | Se observé mayor repoblacion

50 pacientes entre 12-60 afios
con alopecia areata de menos
del 30% de afeccion

6 semanas

gramo del ungliento contenia
12mg de extracto seco de
capsicum annum sobre 0.35-
0.65mg de capsaicina)

vs. Clobetasol ungiiento 0.05%

estadisticamente significagtiva
de pelo velloso (P<0.05) a las
4 semanas de seguimiento no
asi a las 12 semanas cuando
finalizo el estudio.

No

estadisticamente  significativa

existio diferencia

en la repoblacion de pelo

terminal (P>0.05%)

2005 Hordinsky

Estudio piloto. 2 pacientes con
alopecia areata extensa de
larga evolucién. 21 dias de
seguimiento. Se tomo biopsia
al dia 21.

Capsaicina crema 0.075%

Se observo decremento en el
ndmero de nervios y sustancia
P en la epidermis, pequefios
I6bulos extra neuronales y
de

sustancia p en la region de

abundante  expresion

miniaturizacion del foliculo.

2002 Yilmaz

12 pacientes con alopecia
areata en placas y 2 con
alopecia total. Edades de los 7
a los 59 afios. Todos con el
primer episodio de alopecia
areata

Capsaicina topica en crema al
0.075%

intervalos cada 12hr

durante 21 dias en

6 de los 12 pacientes con
alopecia areata en placas
tuvieron repoblacién de pelo
velloso, uno de los de alopecia
totaliz6 dando un rango de

éxito del 50%
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Guias para lainvestigacién en alopecia areata

En 1999 Olsen et al publicaron las guias para la investigacion en alopecia areata
(Alopecia areata investigational assessment guidelines), estas guias explican
variables de respuesta terapéutica a evaluar en los ensayos clinicos, asi como la
descripcion del SALT score o Severity Alopecia Tool score para determinar el
grado de pérdida de pelo por medio de 4 fotografias panoramicas. Este indice
permite valorar tanto la densidad del pelo como la extensién de la pérdida en la
piel cabelluda de una forma visual. También se ha propuesto el utilizar fotografias
dermatoscépicas de las placas de alopecia y realizar un conteo tanto manual
como computarizado del nimero de pelos. 37

Existe un sistema llamado Trichoscan que utiliza imagenes dermatoscopicas para
realizar un conteo computarizado de los pelos y determinar en qué fase del ciclo
se encuentran. 3g g

Aunque ninguno de estos instrumentos esta validado, el SALT score es el que se
utiliza en todos los ensayos clinicos sobre alopecia areatas;.

En 2011 Olsengg realiza una actualizacion de las guias para la investigacion en
Alopecia areata. Se mencionan en dicho articulo los siguientes puntos: 1) el
DISENO DE ESTUDIO a seguir: a) Media piel cabelluda: El medicamento tépico
se aplicara en media piel cabelluda y el otro lado se deja sin tratamiento como
control. b) Estudios doble ciego comparados con placebo: Se utiliza para valorar la
eficacia de tratamientos topicos, intralesionales o sistémicos en AA. c) Estudios
doble ciego que comparan un activo con un control d) Estudios cruzados: En este
estudio los pacientes son aleatorizados para recibir ya sea placebo o la sustancia

activa y después de un periodo de tiempo alternan con el otro tratamiento. 2)
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DURACION DEL ESTUDIO: Se sugiere un tiempo al menos de 3 meses para
poder evaluar la repoblacion. 3) SELECCION DE LOS PACIENTES: Toma en
cuenta la edad, duracion del episodio actual, actividad, patrén de pérdida de pelo,
cantidad de pelo perdida, presencia de pérdida de pelo en cuerpo o involucro de
las ufias, condiciones concomitantes 4) EFECTIVIDAD DE LA INTERVENCION:
Evaluacion cuantitativa de la repoblacion: SALT e indice de crecimiento de pelo.

5) Criterios de respuesta. 6) Biopsia

MARCO DE REFERENCIA

El rol del sistema inmune en la patogenesis de la alopecia areata esta avalado por
evidencia cientifica.4 21 La creencia de que el estrés puede tener un papel clave en
la iniciacién de la alopecia areata a llevado a investigar posibles vias que liguen el

sistema nervioso y el sistema inmune.,4

Existe evidencia que muestra el papel de los neuropeptidos en la patogénesis de
la alopecia areata, y cambios estructurales y funcionales en los nervios
perifoliculares, ssfluctuacion de los niveles del péptido relacionado con el gen de la
calcitonina y sustancia p en las biopsias de piel cabelluda de pacientes con
alopecia areatays 27 40 también su efecto en la degranulacion de mastocitos y en la

modulacién del sistema inmune ha sido descrita. »7

INFLAMACION NEUROGENICA.
El proceso inflamatorio llamado inflamacion neurogénica se desarrolla como

resultado de la activacién de nervios sensoriales que secretan neuropeptidos en
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varios tejidos, incluyendo la piel. Los neuropepidos secretados en la piel no solo
son neurotransmisores del dolor y prurito, también juegan un papel como
mediadores inmunes e inflamatorios. Las taquicininas Sustancia P y Neurocinina A
( NKA, substancia K, neurocinina alfa) son responsables de extravasacién de
plasma mientras que CGRP y sustancia P facilitan vasodilatacion.

El termino inflamacién neurogénica fue utilizado primariamente para describirla
extravasacion de plasma y vasodilatacion. Ambos fenémenos constituyen la
respuesta vascular después de estimulacion eléctrica, térmica y quimica de los
nervios sensoriales. La hipotesis del reflejo axonal de la inflamacién neurogenica
sugiere que el dafio a los tejidos desencadena una sefial inmediata a través de los
nervios sensoriales a la raiz dorsal sensorial y al SNC, que transmite la sensacién
de dolor. La sefial en la direccién opuesta (respuesta antidromica) causa liberacion

directa de neuropeptidos en tejidos inervados periféricamente. 41

SUSTANCIA P Y CAPSAICINA

La sustancia P (SP) es un péptido clasificado como neurocinina, ya que es
liberado de las terminaciones nerviosas libres que se encuentran en contacto con
las células endoteliales, mastocitos, complejo pilosebaceo y células epiteliales;
formando parte de la respuesta a estimulos dolorosos. Incrementa la
permeabilidad a las proteinas de las paredes de los vasos sanguineos
ocasionando vasodilatacién y edema. La SP es liberada de las terminaciones
nerviosas libres que se encuentran en la dermis papilar y la epidermis; asi como
en receptores, principalmente en los corpusculos de Meissner, los cuales estan en

contacto con el conducto secretor de las glandulas sudoriparas y los vasos

29



Ensayo clinico controlado Capsaicina vs placebo en Alopecia Areata en placas

sanguineos de la dermis. Existen receptores para la sustancia P en linfocitos y
macroéfagos, los cuales inducen la produccion de citocinas mediadoras de la
inflamacion, principalmente prostaglandina E2 (PE2) y tromboxano B2 (TB2) por
parte de los macrofagos e interleucina-1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral (TNF)
en mastocitos y linfocitos. Entre otras de sus funciones se encuentra el ser un
mediador de la activacion del endotelio a través de la induccion de la expresion de
ICAM-1, VCAM-1 e IL-8. Y recientemente se descubri6 que juega un papel
importante en la activacion de los linfocitos T mediada por las células
dendriticas.s

Se han descubierto 3 receptores de la SP: NK-1, NK-2 y NK-3, y hasta el momento
estan disponibles 30 antagonistas tan soélo del receptor NK-1. Estos receptores se
encuentran en las células de Langerhans, mastocitos, queratinocitos, dermis
papilar, glandulas sudoriparas y foliculo piloso; y su activacion estimula la

proliferacion de los fibroblastos y de células endoteliales.

Existen numerosas publicaciones que intentan explicar el rol de los neuropéptidos
en AA, los primeros de ellos realizados en cultivo de piel de ratdbn muestran
resultados que difieren con los posteriormente realizados propiamente sobre piel

de ratones de experimentacion 6 en biopsias de piel humana afectada con AA.

En un estudio realizado por Peters en 2001 en cultivo de piel de raton (in vitro) se
encontré que la SP tiene la capacidad de promover la progresion de la fases
anagenas tempranas (I-1l) a la fase intermedia (lll); pero al parecer sélo a grandes

concentraciones. s
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Sin embargo, en el mismo afio Arck y colaboradores realizaron un estudio en
ratones de experimentacién (in vivo) descubrieron que la SP paradéjicamente
también inhibe el crecimiento de los queratinocitos foliculares, induce su apoptosis
e inhibe su crecimiento mediante la liberacién de citocinas como el TNF y la IL-1, a

través de los macrofagos y la degranulacion de mastocitos. 42

En 1997 Rossi realizo un estudio en donde se analizaron biopsias de piel
cabelluda de 10 pacientes con AA comparandola con 5 biopsias de pacientes
sanos y encontré disminucion del péptido relacionado con el gen de la calcitonina
y sustancia p.

Posteriormente Toyoda y cols; demostraron que los foliculos pilosos de las areas
afectadas por AA estaban inervados por fibras nerviosas que contenian SP, asi
como la fuerte expresion de la enzima degradadora de SP, denominada
endopeptidasa neural (NEP, neural endopeptidase) tanto en la fase aguda como

en la crénica de la enfermedad. 49

Es en el estudio realizado por Siebenhaar y colaboradores que se logra aclarar el
rol de la sustancia P en alopecia areata pues en estudios previos existia
informacion ambigua algunos sefialaban aumento de sustancia P y otros
disminucién de la misma en alopecia areata, los hallazgos obtenidos en este
estudio corroboraron que los niveles de SP fluctan en la piel afectada por AA, los
cuales estan aumentados durante las primeras etapas y disminuidos durante las

fases tardias, siendo la NEP la enzima que ocasiona que los niveles de SP
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disminuyan.,7; En muestras de piel humana se observo que los niveles elevados de
SP promueven la regresién del foliculo piloso, similar a lo que ocurre por el estrés,
demostrando la SP incrementa los sintomas de la AA, incrementando los FP en
fase catagena y el infiltrado constituido principalmente por linfocitos CD8+.
También se comprobd el efecto protector que confieren los niveles elevados de

NEP, al degradar la SP y disminuir la inflamacién neurogénica

Por otra parte y en relacion al papel de la sustancia P, se ha sugerido que la
etiologia de la AA esta relacionada al estrés, ya que en modelos animales puede
ejercer un efecto inhibitorio del crecimiento del foliculo piloso; por lo que se
planteé la teoria del eje cerebro-foliculo piloso; en donde nuevamente la SP esta
involucrada, ya que se libera de las terminaciones nerviosas libres (tipo Ay C)
localizadas entre la dermis e hipodermis y alrededor del bulbo y la zona de
insercion del muasculo erector del pelo; modulando asi la respuesta inmune
folicular.. La degranulacién de los mastocitos inducida por la SP disminuye la
proliferacion epitelial e induce una progresion prematura a la fase catagena; por lo
gque en modelos animales se ha comprobado que normalmente los niveles de SP
se encuentran disminuidos (por la actividad elevada de su enzima degradadora, la
NEP) en fase anagena, para proteger el crecimiento del foliculo piloso; sucediendo
lo contrario en la fase telégena, en donde aumenta la apoptosis e inflamacion

neurogénica folicular. 44

Cabe sefialar que cualquier intervencion terapéutica en AA debe enfocarse a

prevenir la terminacion prematura de la fase anagena e inhibir el comienzo de la
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fase catagena. Es por ello que en la AA el tratamiento debe enfocarse a disminuir
la inflamacion neurogénica y los infiltrados de linfocitos T en el foliculo piloso por
dos vias: disminuyendo los niveles de SP en las fases iniciales o incrementando la
actividad de la enzima NEP. Con esta finalidad actualmente se investiga la
posibilidad de emplear sustancias como la capsaicina para modular la respuesta

mediada por SP.

La capsaicina es un alcaloide vaniloide que administrado de forma tépica genera
una sensacion de dolor de tipo urente, mediante la activacion de neuronas
sensitivas de diametro pequefio y por la liberacion de mediadores inflamatorios
neurogénicos como la sustancia P. La capsaicina disminuye las reacciones locales
y sistémicas desencadenadas por los neuropéptidos, limitando la vasodilatacion, el
prurito y el dolor. Los receptores a través de los cuales actla la capsaicina son
pertenecientes a la familia TRP (transient receptor potencial channel), que son
sensibles a la temperatura y con 7 dominios transmembrana. En circunstancias
normales la capsaicina, al actuar sobre su receptor, causa inicialmente una
liberacién de SP de las terminaciones nerviosas locales y a largo plazo ocasiona
una deplecion transitoria de SP de la fibras nerviosas, permitiendo asi el
crecimiento del foliculo piloso al limitar la cascada inflamatoria; teoria que ha sido
la base de los estudios terapéuticos de capsaicina en AA. Otro efecto estudiado
recientemente por Vergara y colaboradores,s es la disminucion de los niveles del
factor de necrosis tumoral tipo alfa (TNF-) a concentraciones de 1M de capsaicina

en animales de experimentacion.
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Dentro de los estudios con capsaicina en AA destaca el de Paus R vy
colaboradores, en donde inyectaron capsaicina o sustancia P intradérmica en la
espalda de ratones C57BL/6, los cuales tenian todos los foliculos en la fase
telogena y observaron que ambas sustancias provocaban el crecimiento del
foliculo piloso, ya que éstos se encontraban en fase anagena posterior al
tratamiento.,sPosteriormente, en un estudio presentado en la “Hair Loss
Conference” en Tokio en el 2001 por Lee WS y Jin Hyung se demostré que la
aplicacién simultanea de capsaicina y minoxidil inducian la fase anagena y por lo
tanto el crecimiento linear del foliculo piloso en un modelo de ratén; no asi cuando
se empleaba la capsaicina sola. Hordinky et al y Yilmiz et al En sus estudios con
capsaicina en crema 0.075% en alopecia areta reportan crecimiento de pelo tipo
velloso en sus pacientes. ,; .Hordinsky, Jefa del Departamento de Dermatologia
de la Universidad de Minnesota, aplicé capsaicina en crema al 0.075% a 2
pacientes con alopecia areata total durante 3 semanas, ambos pacientes
experimentaron repoblacion con vello y las biopsias demostraron una disminucién
en la cantidad de sustancia P.»1 4748 Yilmaz y colaboradores,sen donde aplico la
capsaicina tépica al 0.075% a 21 pacientes con alopecia areata, 14 de los cuales
respondieron favorablemente, la aplicacion fue por 21 dias, 2 veces al dia.
Recientemente, Harada y colaboradoressy administraron capsacina e isoflavona
via oral a pacientes con alopecia areata y androgenética, en los cuales se observo
un incremento de los niveles de IGF-1; asi como crecimiento de cabello durante

los 5 meses de seguimiento.
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Ehsani et al comparar clobetasol vs capsaicina  encontrando resultados
comparables con crecimiento de cabello cosméticamente aceptable en 2/21
pacientes en ambos grupos P=0.008, ademas observo que a las 4 semanas de
seguimiento habia crecimiento de pelo tipo vello en 7/21 pacientes en el grupo
capsaicina comparado con 1/21 en el grupo clobetasol .

En 2010 Alkhalifha A, Shapiro J y Colaboradores, realizaron una actualizacion
sobre los tratamientos disponibles para alopecia areata, se sugiere en esta
revision la realizacion de un ensayo clinico controlado que compare capsaicina
contra placebo, antes de poder recomendar a la capsaicina como terapeutica util

en alopecia areata.

Con la informacion anterior se sugiere que la capsaicina podria ser otra opcion
terapéutica en la AA; sin embargo, se necesitan mas estudios clinicos en

pacientes para comprobar su eficacia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente existen multiples tratamientos que inducen el crecimiento del pelo en
los pacientes con AA; pero ninguno ha demostrado alterar o cambiar el curso
natural de la enfermedad. Hasta el momento, los tratamientos que han
demostrado efectividad clinica son: corticoesteroides intralesionales o en pulsos
por administracién intravenosa, inmunoterapia de contacto con DPCP (2,3-
difenilciclopropenona), fototerapia y fotoquimioterapia; siendo los dos ultimos los
gue tienen el nivel de evidencia mas bajo. Ningun farmaco ha sido aprobado por la
FDA (Food and Drug Administration) para el tratamiento de la AA. Por lo que es
necesario realizar estudios experimentales bien controlados sobre nuevas terapias
enfocadas a eliminar o controlar la cascada inflamatoria contra el foliculo piloso
desencadenada en esta enfermedad. Cabe sefalar que cualquier intervencion
terapéutica en AA debe prevenir la terminacion prematura de la fase anagena e
inhibir el comienzo de la fase catagena. Actualmente se ha descubierto el papel
gque desempefa la sustancia P (SP) en el desarrollo de la alopecia areata,
orientando el tratamiento hacia el bloqueo de la inflamacién neurogénica y los
infiltrados de linfocitos T en el foliculo piloso por dos vias: disminuyendo los
niveles de SP en las fases iniciales o incrementando la actividad de la enzima
NEP (enzima degradadora de la sustancia P). Con esta finalidad actualmente se
investiga la posibilidad de emplear sustancias como la capsaicina para modular la
respuesta mediada por la SP en la alopecia areata. En base a las consideraciones

previas nos preguntamos lo siguiente:
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¢ Es el tratamiento con capsaicina en ungiento al 0.075% durante 3 meses mas
efectivo que el placebo en pacientes de 18 a 50 afios de edad con alopecia areata

en placas?

JUSTIFICACION

La alopecia areata ocasiona problemas psicosociales a los pacientes que la
padecen; ya que el cabello es parte importante de la apariencia fisica y de la
individualidad. Por lo tanto, la alopecia areata afecta negativamente la calidad de
vida y la autoestima de los pacientes. Ademas, la naturaleza impredecible y
cronica de esta enfermedad produce ansiedad en las personas que viven con ella.
Por ello es necesario encontrar un tratamiento que favorezca una repoblacion
sostenida de las placas de alopecia areata.

Actualmente no existe un tratamiento definitivo para la alopecia areata, por lo que
es indispensable continuar la investigacion sobre alternativas terapéuticas, siendo
la sustancia P, mediante el uso de capsaicina, uno de los blancos de accién por su
papel en el desencadenamiento de la inflamacion neurogénica contra el foliculo
piloso. La caspaicina aplicada en forma topica es un tratamiento no invasivo, sin
los efectos adversos de los esteroides a largo plazo, de facil aplicacién y de bajo

costo que seria una buena alternativa en caso de demostrar su efectividad clinica.
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HIPOTESIS

La capsaicina en unguento al 0.075% aplicada durante 3 meses en pacientes de
18 a 60 afios de edad con alopecia areata en placas ocasionara una repoblacion
50% mayor que en el grupo tratado con placebo. Se espera una repoblacion

maxima con placebo del 30% y con capsaicina del 80%.

OBJETIVOS

General

Determinar la efectividad clinica de la aplicacién topica de capsaicina en unguento
al 0.075% durante 3 meses comparada con placebo en el tratamiento de pacientes

con alopecia areata, a partir de la repoblacién de las placas.

Objetivos Especificos

1. Describir las caracteristicas demogréaficas de los pacientes incluidos en el
estudio.
Relacionar el apego al tratamiento con el tipo de intervencion
Determinar las causas de suspension de la intervencion.
Determinar el porcentaje (SALT) de repoblacién de las placas de alopecia
areata en los pacientes del grupo tratado con capsaicina y del grupo tratado
con placebo.

5. Determinar el tipo de pelo, terminal o velloso, que predomina en las placas en

repoblacion en ambos grupos.
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Objetivo secundario

Determinar si el niumero de placas, el tamafio de las mismas, el tiempo de
evolucion, la pérdida de pelo en el cuerpo, la afectacién ungueal y el nimero de
episodios de alopecia areata influyen en la respuesta al tratamiento en el grupo

tratado con capsaicina en comparacion con el grupo tratado con placebo.

PACIENTES Y METODOS

El estudio se realiz6 en el Centro Dermatologico “ Dr. Ladislao de la
Pascua” ubicado en avenida Dr. Vértiz 464, Col Buenos Aires, México D.F. que
pertenece a los Servicios de Salud del Departamento del Distrito Federal con
turnos de atencién matutino y vespertino; ofrece servicios de consulta externa en
Dermatologia General, Unidad de Fototerapia, Clinicas de Enfermedades
Ampollosas, Colageno-Vasculares, Dermatitis por Contacto, Micologia, Pediatria,
Dermato-Oncologia, Enfermedades de  Transmision  Sexual, Cirugia
Dermatoldgica, Dermatopatologia, Laboratorio Clinico, Radiologia, Oftalmologia,
Odontologia y Rehabilitacion; en total se otorgan aproximadamente 42,000
consultas de primera vez al afio. Los pacientes atendidos en general tienen un

nivel socioeconémico medio-bajo.

Lugar: Consulta externa del Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua
(CDP).
Tiempo: El trabajo de campo se llevé a cabo de Enero 2011 a Enero de 2012.

Disefio del estudio. Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado triple ciego.
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Universo de estudio: Pacientes de primera vez y subsecuentes de 18 a 60 afios
de edad con diagndstico de alopecia areata en placas que acudan a la Consulta
Externa del Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua” del 17 de enero de
2011 al 27 de enero de 2012.

Tipo: Finito

Flujo de pacientes de Ensayo clinico controlado con asignacion aleatoria de

acuerdo con la propuesta CONSORT.

c Se estudiaron 40 pacientes con
:g diagnodstico de alopecia areata en placas
=]
g Se excluyeron (n=0)
\ 4
AIeto_rizado
!
§ }
';7:? Capsaicina n=20 Placebo n=20
o v 4
= Capsaicina 0.075% 2 veces al dia 2 veces al dia (12 hrs de intervalo) x
‘€| | (12hrs deintervalo) x 12 semanas 12 semanas
'550 (Se perdieron tres pacientes) (Se perdieron tres pacientes)
a ‘l' ]
n=17 n=17

2 SALT score, repoblacién, tipo de SALT score, repoblacion, tipo de
= pelo, densidad, % de cambio de la pelo, densidad, % de cambio de la
g placa control, variacién en el placa control, variacion en el

numero de placas, adherencia numero de placas, adherencia
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El médico que indicara el resultado desconoce el grupo de asignacion, el paciente
desconoce a qué grupo, pertenece, Los dermatélogos (2) previa estandarizacion

mediran las variables de resultado sin conocer a qué grupo pertenece el paciente

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con diagnéstico clinico de Alopecia Areata en placas

Pacientes entre 18 y 60 afios

Ambos sexos

Firmar el consentimiento informado

Aceptar participar voluntariamente en el estudio

Posibilidad para acudir a las citas de seguimiento

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Estar en tratamiento farmacolégico con los farmacos enumerados en el anexo
1, cuyo efecto adverso es la alopecia, un mes previo al momento de su

inclusién en el estudio

Haber utilizado tintes o tratamientos quimicos (ondulado o alaciado
permanente) en la piel cabelluda dentro del mes previo a su inclusién en el

estudio

Presentar las variedades de Alopecia areata total y universal

Pacientes con repoblacion espontanea de pelo terminal en la placa control
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Pacientes con tratamiento tépico, intralesional o sistémico de 3 meses previos

a la fecha de inclusion.

Pacientes con alergia conocida a la capsaicina

Enfermedades crénico-degenerativas cuyo tratamiento sea con alguno de los
farmacos enumerados en el anexo 1 y que pueden causar alopecia como

efecto adverso.

Pacientes con diagnéstico de cancer en tratamiento con radioterapia y
guimioterapia con los agentes enumerados en el anexo 2, cuyo efecto adverso

principal es el efluvio anageno.

Pacientes en tratamiento con gefitinib, inhibidor del receptor del factor de

crecimiento epidérmico, que puede ocasionar alopecia en areas.

Dermatosis en piel cabelluda de naturaleza inflamatoria coexistentes que
ocasionen alopecia cicatrizal como lupus discoide, foliculitis decalvante y liquen

plano pilar.

Pacientes que por su lugar de residencia no puedan acudir a las citas de

seguimiento.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes que se embaracen durante el periodo de la investigacion.

Pacientes que dejen de acudir a las citas de seguimiento.

42



Ensayo clinico controlado Capsaicina vs placebo en Alopecia Areata en placas

TAMANO DE LA MUESTRA:

De acuerdo a estudios previos, los pacientes tratados con placebo experimentan
una repoblacion significativa del 6.25% al 28.5%, por lo que se consideraron una
respuesta solo con placebo del 30%, y para que la capsaicina sea considerada
como un tratamiento de eleccidén en la alopecia areata en placas se requiere que
los pacientes experimenten minimo un 50% mas de respuesta en comparacion
con el placebo y similar al de los esteroides que se reporta del 70 al 80%.

Por lo tanto, al considerar que la hipétesis es unilateral, con un error de tipo |1 0 =
5% y un error tipo Il o = 10%, se requieren 15 pacientes en cada grupo. Se calculo
un 20% de pérdidas (R=0.20); por lo tanto (Na=N[1/(1-R)] se requirieron 19

pacientes en cada grupo para que el estudio mantenga la potencia estadistica.

Utilizando la formula de Comparacion de dos proporciones:

[Ez *ﬁ?pil _}:'j"'gz *«4{?1(1_?1)4';:'2[1 _pz)r

[}7’1 TPy )2

n =

Doénde:

n = sujetos necesarios en cada una de las muestras

Za = Valor Z correspondiente al riesgo deseado, 1.645

Zb = Valor Z correspondiente al riesgo deseado, 1.282

pl = Valor de la proporcion en el grupo de referencia, placebo, control o

tratamiento habitual, 0.30
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p2 = Valor de la proporcién en el grupo del nuevo tratamiento, intervencion o
técnica, 0.80
p = Media de las dos proporciones ply p2, 0.55

Ptr
P=—
2

TIPO DE MUESTREO

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos de los pacientes de primera vez
y subsecuentes que acudan a la Consulta Externa del Centro Dermatolégico “Dr.
Ladislao de la Pascua” con diagnostico de alopecia areata en placas, tanto de
primera vez como subsecuentes. La forma de asignacién a los grupos de

tratamiento serd aleatoria

DEFINICION DE VARIABLES

Variables universales

Variable Definicion conceptual | Definicidn Tipo/Escala  de | Unidad de
operacional medicion medicion
(codificacion)
Edad Tiempo que ha vivido | Se preguntard por | Cuantitativa Afios
una persona los aflos | continua/Razoén
cumplidos
Sexo Condicion orgénica para | Se observaran las | Cualitativa Femenino (1)
designar hombre o caracteristicas nominal/Nominal Masculino (2)
mujer fenotipicas
propias de cada
sexo
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Variables de intervencion

Variable Definicién conceptual | Definicion Tipo/Escala de | Unidad de
operacional medicion medicion
(codificacion)
Capsaicina | Analgésico tépico. | Aplicacién topica | Cualitativo Gpo de estudio
Unguento Componente principal | en areas de Nominal/Nominal | (16 2)
0.075% en | que da la sensacion | alopecia areata
aplicacién picante del chile. Actia | cada 12 horas
cada 12hr inhibiendo el acumulo | durante 12
de sustancia P en las | semanas
neuronas sensoriales
periféricas.
Placebo Preparacién Aplicacion tépica | Cualitativo Gpo de estudio
unglento farmacéutica que no | en éareas de Nominal/Nominal | (16 2)
en contiene principios | alopecia areata
aplicacién activos. se suministra | cada 12 horas
cada 12hr en una forma que es | durante 12
aparentemente idéntica | semanas
a la del tratamiento
activo que se esta
probando
Variables de resultado
Variable Definicion Definicion Tipo/Escala de | Unidad de medicién
conceptual operacional medicion (codificacion)
Severidad de la | Herramienta para Laproporcion de Cualitativa Gravedad:
alopecia por | determinar el grado | involucro de piel ordinal/Razoén S: Perdida de
SALT score de pérdida de pelo cabelluda se pelo
por medio de 4 determina
fotografias dividiendo la piel S0= sin perdida de
panoramicas. cabelluda en 4 pelo
Permite valorar la cuadrantes y S1=1-24%
extension de la estimando el S2= 25-49%
pérdida de pelo en porcentaje de S3=50-74%
la piel cabelluda de superficie que S4=75-99%
S5=100%

una forma visual.

alopecia areata

todas las areas de
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ocuparian si
estuvieran juntas.
Se calcula
multiplicando el
porcentaje de
pérdida de pelo de
cara area por el
porcentaje de
superficie que
representa. ) y al
final se suman las
cuatro cifras.

De acuerdo al
porcentaje total de
pérdida de pelo se
clasifica en 6
categorias de SO a
S5, de menor a

mayor.

Se realizaran 2
mediciones una
basal y una final
por dos
observadores

estandarizados

Repoblacion

Accién de volver a
poblar las areas sin

pelo.

Es el porcentaje de
repoblacion
basado en el
porcentaje de
pérdida de pelo
basal, mediante el
Severity of
Alopecia Tool o
SALT score. Esla
diferencia entre el

porcentaje de

Cualitativa

ordinal/razén

porcentaje en nimeros
hasta con 2 decimales
y posteriormente se
clasificara de acuerdo
a las siguientes
categorias:

AO= sin cambio
Al=1-24%

A2= 25-49%

A3= 50-74%

Ad= 75-99%
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pérdida basal y el
final dividido entre
el porcentaje
inicial. Ejemplo:
[75% inicial — 50%
final)/ 75% inicial =
33% repoblacion).
De acuerdo al
porcentaje de
repoblacién se
clasifica al
paciente en 6
categorias del AO
al A5

Se realizaran 2
mediciones una

basal y una final

A5= 100%

Densidad capilar
total por

Dermatoscopia

Numero de pelos
tanto vellosos como
terminales que se
encuentran por
unidad de superficie

cm?

Se registrara la
densidad del pelo
velloso y del pelo
Terminal en el
area total que mide
la superficie del
dermatoscopio
2cm de didmetro
(3.14cm?2),
posteriormente se
convertira esta a
unidad de area

cm?.

Cuantitativa

discreta/razén

Densidad de pelo:

Pelos por cm2

%
dermatoscopico
de pelo terminal
por CM2

Pelo grueso
generalmentemas
de 60 pmde
diametro, posee
medulla cneral y
puede crecer hasta

100cm de largo

Se calculara el
porcentaje de pelo
terminal en el area
total medida con el

dermatoscopio

Cuantitativa

discreta/razén

Densidad de pelo:

Pelos por cm”
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Numero de pelos
terminales que se
encuentran por
unidad de superficie

cm?

%
dermatoscopico

de Pelo velloso

Delgado menos de
30 pm de diametro
no pose medula y
crece menos de 2cm
de largo

Numero de pelos
vellosos que se
encuentran por
unidad de superficie

cm2

Se calculara el
porcentaje de pelo
velloso en el area
total medida con el

dermatoscopio

Cuantitativa

discreta/razén

Densidad de pelo:

Pelos por cm2

Tipo de pelo que
predomina en las
placas de

alopecia

En base a los
porcentajes

dermatoscopicos
de pelo velloso o
pelo terminal se
determinara el
porcentaje mayor y

se etiquetara en

Cualitativa

Predominio Velloso

Predominio Terminal

Predominio de
pelo Velloso o
terminal
Didametro mayor Segmento de recta Se medira el Cuantitativa cm

gue pasa por el
centro de la placa de
alopecia y cuyos
extremos estan en la

circunferencia.

diametro mayor la
placa control
utilizanco un venier
y registrando el
resultado en
centimetros.Una
medicion inicial y
una basal.

continua/razén
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Variables de proceso

Variable Definicion Definicion Tipo/Escala de | Unidad de medicion
conceptual operacional medicion (codificacion)
Adherencia Implicacién voluntaria | Se medira en Cualitativa Nominal Mala: El paciente
del paciente en el | Base al nimero cumplié con menos de
tratamiento de mutuo | de aplicaciones el 80% de las
acuerdo con el fin de | del tratamiento aplicaciones del
producir un resultado | que se registrara tratamiento
terapéutico deseado en un diario, y Reqular: El paciente
al ndmero de cumplié con més del
citas 80% de las
programadas a aplicaciones del
las que acude el tratamiento pero
paciente. menos del 95%
Buena: El paciente
cumplié con mas del
95%de aplicaciones
del
Efectos Respuesta a un Se interrogard | Cualitativa Presente
adversos farmaco que es por la presencia Ausente
nociva o téxica y se de ardor, prurito, | Nominal/Nominal
produce a dosis eritema y se
utilizadas cuantificaran
normalmente en el
hombre para la
profilaxis, diagndstico
o tratamiento de una
enfermedad.
Ardor Sensacion de | Se preguntara Cualitativa/ordinal 0= ausente
guemadura acerca de la 1-3=leve

sensacioén de
guemadura en
el sitio de
aplicacion del
tratamiento

4-6= moderada

7-9= severa
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prurito Sensacion de | Se cuestionara Cualitativa/ordinal 0= ausente
comezon acerca de la 1-3=leve

sensacion de 4-6= moderada
comezon en el 7-9= severa
sitio de
aplicacion del
tratamiento

Eritema Coloracién rojiza de | Se interrogara Cualitativa Ausente (1)

la piel por
vasodilatacion y

congestion vascular

acerca de la
presencia de
enrojecimiento
en el sitio de
aplicacion del

tratamiento

Nominal/Nominal

Presente (2)

Variables de la enfermedad

Ndmero de

Es el nimero total

Se registra en

Cuantitativa discreta/

NUmeros enteros sin

placas de | de lesiones de | base al nimero | Raz6n unidad de medida
alopecia alopecia areata en | de placas de
un paciente alopecia que
presenta cada
paciente en la
piel  cabelluda
Medicién basal
y final
Tiempo de | Tiempo Se registra en Cuantitativa discreta/ Se registrard  en
evolucion de la | transcurrido desde | base a lafecha | Razoén meses y
enfermedad la aparicion de la | de inicio de las posteriormente se
primera placa de | placas de clasificaran en 5
alopecia areata al | alopeciay la grupos:
dia en que el | fechade a) <3 meses
paciente es | valoracion por b) 3-12 meses

incluido en el
estudio

primera vez

c) 12-24 meses
d) >2-5 afios

e) >5 afios
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Ndmero de
de

alopecia areata

episodios

Es la cantidad de

veces que ha
sufrido el mismo
evento

Se

ndmero de

registra el

veces que el
pacientes haya
presentado la
enfermedad con
repoblacion

completa de las
placas antes del
episodio por el
cual fue incluido

en este estudio

Cuantitativa discreta/

Razoén

NUmeros enteros

Tratamientos Medios o practicas | Se interrogara | Cualitativa/ordinal Si
previos reconocidas por la | acerca de los No
ciencia médica | tratamientos
para el tratamiento | empleados
de las QAs
utilizadas hasta un
dia antes de
ingresar al estudio
Tiempo de | Es el tiempo Se interrogara | Cuantitativa/numérica | Dias
utilizacion  de | durante el cual el durante cuanto
tratamamientos | paciente utilizo tiempo utilizo el
previos algln tratamiento | tratamiento
previo a la previo
inclusion al
estudio actual
Tiempo sin | Tiempo Se interrogara | Cuantitativa/numperica | Dias
utilizar ningun | transcurrido desde | cuando fue la
tratamiento la Ultima vez que | dltima vez que
utilizo algin | aplico algin
tratamiento tratamiento
Pérdida de | Define Si el | Se registra | Cualitativa ordinal | BO= sin pérdida de
pelo en cuerpo | paciente ha | como la pérdida | /ordinal pelo

perdido pelo en
del

CUerpo que no sea

otra area

de pelo en
cejas, barba,

axilar, tronco,

B1= alguna pérdida de
pelo
B2= 100% de pérdida
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la piel cabelluda

genitales y
extremidades.

De acuerdo a la
pérdida de pelo
se clasificara en

3 grupos: BO,

de pelo

Bly B2.
Afeccion Define si el | Se realiza | Cualitativa NO= sin afectacion
ungueal paciente tiene | mediante la | nominal/nominal N1= afectacion
afeccion de las | exploracion ungueal

[aminas ungueales

en relacién con

alopecia areata

la

visual de las 20
laminas

ungueales y se

registra Si
existen las
siguientes

alteraciones:
depresiones
punteadas
(pits),
traquioniquia,
eritema
moteado de la
[Gnula
(spotting),
onicomadesis,
onicolisis,
coiloniquia y
estrias
longitudinales.
Posteriormente
se clasificaran
en 2 categorias:
NO y N1.

En caso de afectacion
ungueal se registrara
el tipo y las ufas
afectadas.
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*Calculo de SALT score

Izquierda: 18 % Derecha: 18 %

7

Superior: 40% Posterior: 24%

RECURSOS HUMANOS

Dra. Edna Azucena Gaxiola Alvarez

Actividad: Revision bibliografica, elaboracion del protocolo, obtencion de la
informacion, procesamiento de los datos, elaboracion del informe final y
divulgacion de los resultados

Investigador responsable: Dr. Fermin Jurado y Dra. Antonieta Dominguez Gémez
Actividad: Obtencién de los recursos materiales y financieros, revision y
autorizacion del protocolo de investigacion, supervision final de la respuesta
terapéutica de la intervencion.

Asesor metodoldgico: M. en C. Maria Luisa Peralta Pedrero
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Actividad: Valorar validez del protocolo, asesoria en la obtencion y captura de los
datos, orientacidn para la obtencion de resultados e interpretacion de los mismos.
Dermatdlogos que Evaluaran las fotografias de SALT score

Dra. Antonieta Dominguez y Dr. Cesar Maldonado

RECURSOS MATERIALES
40 Copias de las hojas de registro de datos
1 Camara digital para las fotografias panoramicas
20 tubos de Capsaicina en unguento al 0.075% (200 gramos cada uno)
20 tubos de Placebo (vehiculo, 200 gramos cada uno)

1 Computadora con los siguientes programas: Microsoft Office XP, SPSS

version 10.

RECURSOS FISICOS
Consultorio para interrogatorio y las fotos panoramicas, escritorio y sillas para el

meédico y el paciente

FINANCIAMIENTO: Mixto
La capsaicina y el placebo seran proporcionados por el Laboratorio Remexa
durante la totalidad del estudio. El resto de los recursos materiales seran

financiados por el investigador principal
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CRONOGRAMA
ACTIVIDAD FECHA
Revision Bibliografica Julio-Agosto 2010
Realizacion del protocolo Agosto 2010

Reclutamiento y seguimiento de
Enero 2011- Enero 2012

pacientes
Procesamiento y analisis de los datos Febrero 2012
Elaboracion del informe final Febrero 2012
Divulgacion de los resultados Marzo 2012

METODO

Se identifico a los pacientes del Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua”
con diagndstico de alopecia areata en placas, de 18 a 60 afios de edad que
cumplieran los criterios de inclusion, se propuso participacién en el estudio, los
pacientes que aceptaron firmaron consentimiento informado.

Se realizé la aleatorizacion de los pacientes a uno de dos grupos y se les
proporciono el tratamiento:

Grupo [: Intervencién 1: Placebo en aplicacion topica 2 veces al dia (12hrs de

intervalo)

Grupo 2: Capsaicina 0.075% en aplicacion tépica 2 veces al dia (12hrs de

intervalo)
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Se hizo la evaluacion inicial: llenando el cuestionario con las variables descritas
previamente (Anexo) y se tomaron fotografias panoramicas basales (4 vistas)
mostrando las placas de alopecia areata, una foto dermatoscopica y diametro mayor
de la placa control.

Se dio seguimiento a los pacientes cada 4 semanas hasta el término del estudio (12
semanas) y se tomo un control fotografico panoramico de la misma forma que la
fotografia inicial, control dermatoscépico y diametro mayor de la placa control a las
12 semanas para evaluar la repoblacion y las variables de desenlace previamente
enlistadas

Se realiz6 la estandarizacion de los dos dermat6logos que medirian el desenlace
mediante 2 pruebas piloto evaluaran 10 pacientes con alopecia areata y registro de
fotografias de evaluacion SALT esto se realizé hasta documentar un acuerdo de
80%.

Una vez realizada la estandarizacion se realizé la evaluacion del total de fotografias
panoramicas de acuerdo a SALT 2 dermatélogos, el conteo de pelos de la placa
control final se realiz6 en forma manual por el investigador, y el diametro de la placa

mayor se midié en las visitas inicial y final también por el investigador.

La repoblacion se evallo en base a los resultados de las evaluaciones de
fotografias de SALT inicial y basal, la densidad de pelo por dermatoscopia se realizé
mediante el conteo manual de pelos calculando el nimero de pelos vellosos,
terminales y totales en la placa control a las 12 semanas, el diametro mayor de la
placa control mediante las mediciones obtenidas con vernier en la valoracion inicial y
a las 12 semanas, los efectos adversos prurito y ardor se interrogaron al paciente en
sus visitas de seguimiento y el eritema se evallo por el investigador. La adherencia
al tratamiento se evallo mediante la bitdcora otorgada al paciente en la visita inicial.

(Anexo).
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CONSIDERACIONES ETICAS

RIESGO DE LA INVESTIGACION: Riesgo mayor al minimo

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion lll. Investigacion con riesgo mayor
gue el minimo: Son aquéllas en que las probabilidades de afectar al sujeto son
significativas, entre las que se consideran: estudios radioldgicos y con microondas,
ensayos con los medicamentos y modalidades que se definen en el articulo 65 de
este Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyan
procedimientos quirdrgicos, extraccion de sangre 2% del volumen circulante en
neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los
gue empleen métodos aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos y los que
tengan control con placebos, entre otros.

Titulo tercero, capitulo I, articulos 61-64. De la investigacion de nuevos recursos
profilacticos, de diagnostico, terapéuticos y de rehabilitacion. Cuando se realice
investigacion en seres humanos sobre nuevos (0 se modifiquen) recursos
profilacticos, diagndsticos, terapéuticos o rehabilitacion, ademéas deberan solicitar
autorizacion de la Secretaria presentando documentacion requerida (ver Ley)

Titulo tercero, capitulo I, articulos 65-71. De la investigacién farmacolégica.
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A cada paciente se le proporcion6 una carta de consentimiento informado
posterior a una explicacion amplia y clara sobre la patologia y los procedimientos a

realizar, las molestias posibles de su aplicacion, asi como la intencion del estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recolectados se analizaron con el programa SPSS v 16 determinando
frecuencias y medidas de tendencia central en las variables socio-demograficas y
clinicas y las describimos mediante tablas y gréficas.

Las variables de desenlace se analizaron de acuerdo a su naturaleza utilizando las
pruebas chi cuadrada, t de student y U de Man Whitney para comparar las
diferencias en ambas muestras se utilizd un valor con significancia estadistica de

<_0.05%.
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RESULTADOS
Se asigno aleatoriamente a tratamiento con capsaicina 17 pacientes y el mismo

namero a placebo.

A) COMPARACION DE LOS GRUPOS
En el grupo de capsaicina el promedio de edad fue ligeramente mayor.
El numero de placas en el grupo placebo fue de 1 a 17 placas; 10 (59%)
pacientes solo presentaban una placa. En el grupo de capsaicina fueron de
1 a 6 placas; 13 pacientes (76%) presentaron solo una placa. En ambos
grupos predomino el sexo femenino en mas del 70% de los casos.
17 (100%) pacientes asignados a capsaicina y 15 (88%) pacientes
asignados a placebo tuvieron un salt menor de 25%.
Con respecto al tiempo de evolucidn la distribucion fue irregular en ambos
grupos ya que en el grupo control fue desde 1 semana hasta 12 meses en

cambio en el grupo de capsaicina fue desde 1 semana hasta 36 meses.
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CUADRO 1 (COMPARACION DE LOS GRUPOS)

Caracteristica Capsaicina Placebo Significancia
n=17 n=17 estadistica (p)
Edad (X, DS) 38+8 33+11 0.217*

Sexo (n%)
Femenino 13 (77%) 12 (71%)

Masculino 4 (24%) 5 (29%) 0.69**

Evoluciéon meses

(Md+-Ri) 2+1.5 1+1.2 0.346%*+
#Placas
Md+-Ri 1+0 1+1 0.26%+*
SALT

5+4.6 8.3+4.3 0.70%**

Diametro mayor placa

control Md+Ri 2.5+1.2 2.2+1.4 0.74***

*T de student

** Chj 2

*:

**U de Mann-Whitney
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Variables sociodemograficas

Sexo

Capsacina Placebo
Descripcion n=17 n=17 p
Sexo
Masculino 4 (23.5%) 5(29.5%)
Femenino 13(76.5%) 12(70.5%) 0.69 (chi ?)
R=M/F 0.3 0.4
Sexo
15 n=34
13
12 B Masculino
g 10 Femenino
ko
g
3 5
2 5 4
0
Capsacina Placebo

Fuente consultageneraldel CDP
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Edad

Capsacina Placebo
Descripcion n=17 n=17 P
Edad (afios)
Promedio 37.5 334
Qs 32 24
Qso 38 31
Qys 43 41
Minimo-Maximo 18 -51 19-55 0.217 (T student)
Edad
n=34
3 m1la20
m21a30
m31la40
6 m41a50

No. de pacientes

m51a60

24 41
T s O
31

38
Capsacina

Placebo

Fuente consultageneral del CDP
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Variables clinicas

Evolucidn
Capsacina Placebo
Descripcion n=17 n=17 P
Evolucién (meses)
Promedio 4.8 2.5
Qys 0.5
Qso 1
Qys 3.5
Minimo-Maximo 0.25a 36 0.25a12 0.304 (T student)
Evolucion
n=34

No. de pacientes

0.25 1 1
05 35

Capsacina Placebo

Fuente consultageneral del CDP

63



Ensayo clinico controlado Capsaicina vs placebo en Alopecia Areata en placas

Severidad de la alopecia areata por SALT score basal

Capsacina Placebo p
n=17 n=17 U de Mann-Whitney

SALT SCORE BASAL
S1(1a 24%) 17 (100%) 15 (88.23%)
S$2 (25 a 49%) 0 2(11.77)
S3 (50 a 74%) 0 0
S4 (75 a 99%) 0 0
S5 (100%) 0 0 0.705

Severidad de la alopecia areata por SALT score basal

Capsacina
n=17

|
100%

G

Placebo

@
O

)

O

%

100%
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Medidas de efectividad

Numero de placas iniciales y finales

En el grupo de capsaicina el 71% no presento cambios en el numero de placas al
inicio y al final del tratamiento, en 18% aumentaron las placas y el 12% disminuyo.
En el grupo de control 35% continuo sin cambio 53% mejoro y 12% se incremento

el numero de placas.

Capsacina Placebo p
No. de placas n=17 n=17 (chi?)
Iniciales - Finales
Sin cambio 12(71%) 6(35%)
Aumentaron 3(18%) 2 (12%)
Disminuyeron 2(12%) 9 (53%) 0.098

Cambio en el numero de placas al final del tratamiento
n=34

12

M Sin cambio
B Aumentaron

W Disminuyeron

No. de pacientes

Capsacina Placebo

Fuente consultageneral del CDP
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SALT SCORE y REPOBLACION

En el grupo placebo el SALT inicial en promedio (mediana+-Ri) fue 8.3 +-4.3 y final

4.2 +-3.9 aportando una diferencia de 4 puntos porcentuales.

En el grupo de capsaicina el SALT inicial fue de 5 +- 5y el final 5.5+-6

Con diferencia de medio punto porcentual.

Considerando el porcentaje de repoblacion por SALT no se observaron diferencias

REPOBLACION POR SALT SCORE

Respuesta Capsacina Placebo p
>superficie 10 (58.3%) 5(29.4%)
A1(1 a 24%) 0 4 (23.5%)
A2(25 a 49%) 4(23.5%) 2(11.7%)
A3(50 a 74%) 1(5.88%) 2(11.7%)
A4(75 a 99%) 2(11.74%) 2(11.7%)
A5(100%) 0 2(11.7%) 0.123
Repoblacion por SALT score
10

(%]

&

c

o

(8}

©

o

(]

©

o

z

>superficie  AL(1a24%) A2(25a49%) A3(50a74%) A4(75a99%)

I 17 Capsacina

B 17 Placebo

A5(100%)
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Densidad de pelo por cm? en la placa control

En el grupo de capsaicina el 83% de los pacientes incrementaron su densidad

mientras que en el grupo placebo el incremento fue del 100%. Cuadro de

densidad.
Capsacina Placebo
Densidad (%) n=17 n=17 P
Sin pelo 3(17.6%) 0
1a49 10( 58.8%) 6 (35.3%)
50a99 2 (11.8%) 2 (11.8%)
+ de 100 pelos
(incontables) 2(11.8%) 9 (52.9%) 0.187
Densidad
n=34
M Sin pelo
m1la49
m50a99
m>100 %

No. de pacientes

17 Capsacina

17 Placebo

Fuente consultageneral del CDP
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Tipo de pelo predominante en la placa control a las 12 semanas

Los pacientes que presentaron predominio de pelo terminal en la placa control a
las 12 semanas fueron 11 (64%) en el grupo Capsaicina 'y 15 (88%) en el grupo
Placebo. El 18% de los pacientes del grupo Capsaicina tuvieron predominio de

pelo velloso y en el Grupo placebo el 12%

Capsacina Placebo
Predominio de pelo n=17 n=17
Pelo Velloso 3(18%) 2 (12%)
Pelo Terminal 11 (64%) 15 (88%)
Sin Predominio 3(18%) 0

Predominio de pelo
n=34

15 H Pelovelloso
M Peloterminal
1 Sin Predominio

No. de pacientes

Pl v

17 Capsacina 17 Placebo

Fuente consultageneral del CDP
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Diametro de la placa control inicial y final (Md +-Ri)
El didmetro de la placa control en el grupo placebo inicial fue de 2.4cm y el final
2.2 con una diferencia de 2mm y en el grupo de capsaicina inicial de 2.5y final de

3.2 incrementando 0.7mm

El diametro final de la placa control aumento en el 41% de los pacientes en el
grupo Placebo y en 35% del grupo Capsaicina. Permanecié sin cambios en el
5.9%% del grupo Placebo y en 47.1% del grupo Capsaicina y tuvo mejoria en

52.9% del grupo Placebo y en 17.6% del grupo capsaicina.

Capsacina Placebo
@ Placa control n=17 n=17 p
Aumento 6(35.5%) 7(41.2%)
Sin cambios 8(47.1%) 1(5.9%)
Disminuyo 3(17.6%) 9(52.9%) 0.003
Capsaicinavs placebo en Tx de Alopecia Areata en placas
Intervencion - diadmetro de la placa control
n=34
9
8
7 B Aumento
M Sin cambios
6 M Disminuyo

3

k5

[S]

g

3 3

)

=z

17 Capsacina 17 Placebo

Fuente consultageneral del CDP

69



Ensayo clinico controlado Capsaicina vs placebo en Alopecia Areata en placas

Efectos adversos.

De la totalidad de pacientes en el estudio 6 pacientes presentaron efectos

adversos, todos ellos del grupo Capsaicina. El prurito y el ardor fue referido por el

paciente y el eritema fue evaluado por el investigador. 4 pacientes presentaron

eritema leve. 1 paciente presento ardor leve y 1 paciente presento ardor leve mas

eritema leve.

Evaluacién de la adherencia.

En ambos grupos la adherencia fue superior al 80%; 3 pacientes tuvieron mala

adherencia 2 de los cuales pertenecieron al grupo capsaicina.

Capsaicina Placebo
Adherencia n=17 n=17 P
Mala 2(11.8%) 1(5.9%)
Regular 2(11.8%) 3(17.6%)
Buena 13(76.5%) 13(76.5%) 0.766

No. de pacientes

Capsaicinavs placebo en Tx de Alopecia Areata en placas

Intervencion - Adherencia

n=34

13 13

17 Capsacina

17 Placebo

Fuente consultageneral del CDP
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DISCUSION

Numerosos agentes terapéuticos han sido descritos para el tratamiento de la
Alopecia areata. Ninguno ha demostrado ser curativo o preventivo. Existe poco
avance en el tratamiento de esta enfermedad en la Ultima década. No se ha
encontrado algun tratamiento considerado como de eleccién, lo que justifica la

investigacion en esta area.

La idea de utilizar capsaicina en Alopecia Areata surge de la teoria que involucra
al sistema nervioso central y el que tiene que ver con el papel de los
neuropeptidos en la enfermedad. La capsaicina puede liberar sustancia P y
Peptido relacionado al gen de la calcitonina y después de aplicaciones repetidas

depleta las neuronas de Sustancia P.

Existen estudios piloto previos en donde se utiliza capsaicina en crema al 0.075%
y se observé una repoblacién significativa inicial de pelo velloso a los 21 dias.
Existe también un estudio de Ehani en donde se compara capsaicina crema con
clobetasol 0.05% durante 6 semanas. Se encontré también aqui aumento en la
repoblacion de pelo velloso inicialmente pero al final del estudio no existio
diferencia en cuanto al pelo terminal o cosméticamente aceptable en ambos
grupos.

En 2010 Alkhalifha A, Shapiro J y Colaboradores, realizaron una actualizacion
sobre los tratamientos disponibles para alopecia areata, se sugiere en esta

revision la realizacion de un ensayo clinico controlado que compare capsaicina

71



Ensayo clinico controlado Capsaicina vs placebo en Alopecia Areata en placas

contra placebo, antes de poder recomendar a la capsaicina como terapéutica en

alopecia areata.

La relevancia de este estudio radica en que es el primer ensayo clinico controlado
gue compara capsaicina contra placebo en pacientes con alopecia areata en
placas con un seguimiento a 12 semanas.

La distribucién de los pacientes incluidos en el estudio fue similar en ambos
grupos en cuanto al sexo, edad, tiempo de evolucién y severidad de la alopecia

areata.

En cuanto a edad no existen diferencias clinicamente significativas ni que puedan
repercutir en los resultados. En relacion al sexo los resultados seran extrapolables
principalmente a mujeres ya que la mayoria de los participantes correspondieron a
mujeres. Ambos grupos tuvieron una evolucion corta. Solo 1 de los pacientes en
el grupo capsaicina tuvo una evolucion de 36 meses. En alopecia areata las guias
de investigacion publicadas por Olsen en 2011¢9 sefialan que la duracién del
episodio actual al momento del estudio es un marcador de potencial repoblacion
espontanea. Siendo estos mayores en los 2 primeros afios y menos probables
después de 5 afos. Por lo que todos los pacientes del estudio se encuentran en el

mismo rango de actividad de la enfermedad.

Los resultados de estudio son extrapolables a pacientes con SALT S1 (menor a

25%) y S2 (26 a 49%) lo que se traduce clinicamente en pacientes con alopecia
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areata leve. Las caracteristicas clinicas iniciales fueron comparables en ambos

grupos.

En cuanto al nimero de placas el grupo placebo tuvo menor porcentaje de
pacientes con una sola placa pero el rango del nimero de placas fue mayor, en
comparacion con el grupo experimental. Esto no tiene impacto en el tratamiento
porgue los pacientes siguen perteneciendo al grupo de AA leve. SALT S1y S2.

Aunque el numero de placas no se modificé en el doble de nimero de pacientes
en el grupo de capsaicina con el grupo de placebo esto parece obedecer a que las

placas no desaparecieron sino disminuyeron de tamafo.

Considerando el porcentaje de repoblacion por salt no se observaron diferencias
entre los grupos.

Sin embargo analizando el SALT inicial con el final encontramos una diferencia
mayor en el grupo placebo que en el grupo control lo cual se relaciona con el
hallazgo reportado anteriormente del nimero de placas en donde también se
refleja que mayor nimero de pacientes con capsaicina no mejoraron en el grado
de afeccion de la AA.

Al observar la densidad de la placa control se ratifica que inclusive el incremento
de la densidad fue menor en los pacientes tratados con capsaicina que con
placebo.

En el estudio referencia realizado por Ehani en 2010 asi como en los estudios
previos en los que se utilizé capsaicina se observé aumento en la densidad de

pelo velloso en las primeras 3 a 4 semanas (21 dias). En nuestro estudio el punto
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de interés fue medir este parametro al final del estudio (12 semanas). No se
encontrd diferencia entre el predominio de pelo terminal o velloso en ambos
grupos, predominando en los dos el pelo terminal 64% de los pacientes con
capsacina y 88% de los pacientes con placebo. Y predominio de pelo velloso en
18% de los pacientes con capsaicina y 12% de los pacientes con placebo.

Sugiriendo esto que la capsaicina como se ha reportado antes inicialmente podria
tener una respuesta acelerada en cuanto a la repoblacion con pelo velloso pero
gue este efecto no se sostiene a largo plazo y en la evaluacion las 12 semanas no
existio diferencia en la densidad de pelo por cm2 ni en el predominio del tipo de

pelo.

En la evaluacion del diametro mayor de la placa control inicial y basal se obtuvo
una p=0.035%. En los pacientes con capsaicina se observo un incremento en los
promedios del diametro mayor en tanto en los pacientes con placebo se observo

una moderada disminucion.

PLACEBO PROMEDIO DE PLACA CONTROL INICIAL-FINAL: 3.465 a 2.835

CAPSAICINA PROMEDIO DE PLACA CONTROL INICIAL-FINAL: 3.141 a 3.429
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CONCLUSIONES
Los resultados obtenidos no corroboran la hipétesis inicialmente planteada
Por lo tanto el estudio nos permite afirmar que la capsaicina no es efectiva
en el tratamiento de la alopecia en areas.
No se demostro diferencia estadisticamente significativa en el tratamiento
con capsaicina 0.075% unglento o placebo en pacientes con alopecia
areata en placas de severidad leve.
Los efectos adversos de capsaicina fueron mayores que los del grupo

placebo, pero esto no influyo en la adherencia al tratamiento.
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ICONOGRAFIA:

En ambos grupos de estudio se observd respuesta similar, algunos pacientes
aumentaron la severidad de la alopecia areata, otros permanecieron sin grandes
cambios y en algunos se observa mejoria importante

A continuacion fotografias en formato de evaluacion SALT

Pacientes con aumento en la severidad de la alopecia areata

CAPSAICINA

Inicial Final
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Placebo

Inicial Final
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Pacientes sin grandes cambios en la severidad de la alopecia areata

Capsaicina

Inicial

=N
vy 4 B
Inicial Final

Pacientes con notable mejoria en la severidad de la alopecia areata
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Capsaicina

Inicial Final

Placebo

Inicial Final
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DENSIDAD DERMATOSCOPICA DE PELO POR CM?
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ANEXOS

FARMACOS CUYO EFECTO ADVERSO ES LA ALOPECIA

Inhibidores de la ECA: captopril,
enalapril, moexipril, ramipril
Alopurinol

Amiodarona

Anfetaminas ®

Anti-inflamatorios no esteroideos y

analgésicos: ibuprofeno,
indometacina, naproxeno
Andrégenos **

Anticoagulantes: cumarinicos,

heparina ?

Antiepilépticos: carbamazepina,
fenitoina, acido valproico, troxidona,
vigabatrina *

Antipsicéticos: flupentixol, fluenazina
Antitiroideos: carbimazol, yodo,
tiouracilo #

Supresores del apetito

Inhibidores de la aromatasa: fadrozol,
vorozol 3¢
Benzimidazoles:
mebendazol
-bloqueadores:
metoprolol,
timolol ?
Bromocriptina
Buspirona
Busulfan ®
Butirofenonas
Cataridina
Colestiramina
Cloranfenicol
Cidofovir

albendazol,

levobunolol,

nadolol, propanolol,

Cimetidina
Clonazepam
Clotrimazol
Colchicina
Anticonceptivos orales e
Danazol
Diclofenaco
Dixirazina
Diazéxido
Etambutol
Etionamida
Gentamicina
Glatiramer, acetato
Glibenclamida

Acido nicotinico
Nitrofurantoina
Octreétido
Olanzapina
Pentosona, polisulfato
Fenindiona
Piroxicam

Potasio, tiocianato
Piridostigmina
Retinol (vitamina A) #
Retinoides: acitretin,
isotretinoina ®
Risperidona
Salicilatos

etretinato,

Sales de oro Inhibidores de la recaptura de
G-CSF, factor estimulante de serotonina: fluoxetina,
colonias de granulocitos paroxetina a

Haloperidol Espironolactona

Fibratos: clofibrato, fenofibrato Sulfasalazina

Inmunoglobulinas Tamoxifeno

Indandionas Terbinafina

Indinavir Tiamfenicol

Interferones ? Trimetadiona

Acido isonicotinico ¢ Tiroxina

Leflunomida ® Tocoferol (vitamina E)
Levodopa Trazodona

Litio 2 Triazoles (fluconazol,
Maprotileno itraconazol)

Mesalazina Antidepresivos triciclicos:
Metildopa amitriptilina, desipramina,
Metisergida doxepir@, imipramina,
Metirapone mgprotlllna

Minoxidil © Triparanol

Vasopresina

a Establecido por multiples reportes
b Puede producir alopecia permanente
¢ Puede producir efluvio anageno

d Puede producir alopecia androgenética

e Puede producir efluvio telégeno 3 meses después de suspenderlo

FARMACOS UTILIZADOS EN QUIMIOTERAPIA QUE OCASIONAN ALOPECIA POR EFLUVIO

TELOGENO

Doxorubicina (adriamicina)
Ciclofosfamida
Daunorubicina

Docetaxel

Epirubicina

Etoposido

Ifosfamida

Inhibidores de la multicinasa:
dasatinib, nilotinib, sorafenib
Irinotecan

Paclitaxel

Topotecan

Vindesina

Vinorelbina

Amsacrina

Bleomicina

Busulfan
Citarabina
5-fluorouracilo
Gemcitabina
Lomustina
Melfalan
Metotrexate
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Intervencio No.
No. Expediente:
Fecha:
Nombre:
Domicilio:
Cdle NUmero
Colonia Municipio Caddigo postal
Estado:
Telefono:

Escolaridad: () Primaria ( ) Secundaria () Bachilelrato otécnica ( ) Licenciatura
Estado civil: ( ) soltero () Casado ( )viudo ( ) Unionlibre () otro
Edad : Sexo: () Femenino () Masculino

ESQUEMA DE PLACA CONTROL

Tiempo de evolucién:

No. De episodios previos:

No. Placas de a opecia

INICIAL FINAL
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Tratamientos Previos: S () No () Cuales:

Tiempo de utilizacién de tratamientos previos:

Tiempos sin utilizar ningln tratamiento:

Diametro dela placa control:

INICIAL FINAL

EVALUACION SALT

INICIAL FINAL

REPOBLACION:

PERDIDA DE PELO EN CUERPO:
BO= sin perdida de pelo
B1=Alguna perdida de pel o segmentos afectados

B2= 100% de perdidade pelo
AFECCION UNGUEAL

NO= Sin afeccién ungueal

N1= Afeccion ungueal. Tipo de afeccion:

DENSIDAD DERMATOSCOPICA DE PELO VELLOSO:

DENSIDAD DERMATOSCOPICA DE PELO TERMINAL:

DENSIDAD DERMATOSCOPICA TOTAL:

EFECTOS ADVERSOS: Presente ( ) Ausente ()
ARDOR: Ausente( ) Leve( ) Moderado () Severo ()
PRURITO: Ausente( ) Leve( ) Moderado( ) Severo ()
ERITEMA: Ausente( ) Leve( ) Moderado ( ) Severo ()
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HOJA DIARIA DE APLICACION DEL MEDICAMENTO PARA EL PACIENTE

Nombre del paciente:
Fecha de inicio:
Medicamento: 17- valerato de betametasona en locion capilar

Dia Aplicacion del medicamento ¢ Por qué?

1 Si No
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CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA
CARTA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

México D.F. a de del 20

A quién corresponda

Por medio de la presente yo:

declaro libre y voluntariamente que acepto ser ingresado en el presente protocolo:

“EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON ESTEROIDE TOPICO DE ALTA POTENCIA

COMPARADO CON PSORALENO TOPICO Y LUZ ULTRAVIOLETA TIPO A EN ALOPECIA

AREATA DE PLACAS MULTIPLES”

Se me ha informado enteramente del padecimiento que presento, asi como del
estudio mismo, los procedimientos que se realizaran y los efectos adversos que
podré enfrentar con el uso del tratamiento.

Reconozco que los tratamientos empleados y su via de administracion llevan la
finalidad de resolver o en su defecto mejorar mi padecimiento.

También acepto el compromiso que implica mi participacion en la investigacion,
para la obtenciéon de resultados fidedignos, por lo que reconozco la importancia de
seguir en lo posible las indicaciones otorgadas por el personal que dirige el
estudio.

Nombre del paciente:

Nombre del tutor:

Firma del Paciente o tutor Nombre y firma del Testigo

HOJA DE RECOLECCION DE SALT
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