UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE

MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO E
INVESTIGACION HOSPITAL GENERAL “DR. MANUEL GEA
GONZALEZ”

“CARACTERISTICAS DE ALOPECIAS EN INFECCION POR SARS-COV-2.”

TESIS:
QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN DERMATOLOGIA

PRESENTA:

Dr. Genaro Brisefno Gascon

ASESOR:
Dra. Maria Elisa Vega Memije

PROFESOR DEL CURSO DE DERMATOLOGIA HOSPITAL GENERAL "DR. MANUEL GEA
GONZALEZ"

Ciudad de México, febrero de 2023



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



HOSPITAL GENERAL “DR. MANUEL GEA GONZALEZ”

AUTORIZACIONES LI, HOSPITAL GENERAL
ey % *DR. MANUEL GEA

e GONZALEZ"
& Yl
< @gﬂf €
el
“ninvis® DIRECCION DE
ENSEFNANZA
E INVESTIGACION

Dra. Elvira Castro Marfinez
Encargada de la Direccién de Ensefianza e Investigacion

HOSPITAL GERERAL!
DR. MANUEL GEA GONZALEZ

Dra. Rosa Patyic
Subdirector de |

a Vidal Vazquez
estigaciop BiSmEHREIECCION
DE INVESTIGACION

ra. Claudia llean
Profesor titular del Curso de Dermatologia

At S

Dra. Maria Elis VegaZdlemije
Asesor de Tesis




Este trabajo de tesis con N2. 06-35-2021, presentado por el alumno Genaro Brisefio Gascon,
se presenta en forma con visto bueno por el tutor principal de la tesis Dra. Maria Elisa Vega

Memije, con fecha febrero de 2023, para su impresion final.

I v,

Dra. Ros F” ricia Vidal Vazquez Dra. Mana Elisa Vegﬁemije
Subdirector de Investigacion Biomédica Investigador Principal




CARACTERISTICAS DE ALOPECIAS EN INFECCION POR SARS-COV-2

Este trabajo fue realizado en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” en el Departamento
de Dermatologia bajo la direccién de la Dra. Maria Elisa Vega Memije, con el apoyo de la Dra.
Sonia Toussaint Caire y de la Dra. Miren Lorea Cardenas Hernandez, quienes apoyaron en el
procesamientoy lectura de las biopsias en el servicio de Dermatopatologia para llevar a cabo este

trabajo.

COLABORADORES:

Dra. Maria Elisa Vega Memije
Investigador Principal

Dr. Genaro Brisefio Gascon
Investigador Asociado Principal

Dra. Vianey Venecia Landini Enriquez
Investigador Asociado



AGRADECIMIENTOS

Dedico este trabajo a mis padres Genaro y Patricia, a mi hermana Mariana, por apoyarme de
forma incondicional a lo largo de este arduo camino

Agradezco también a:

Dra. Maria Elisa Vega Memije
Dra. Sonia Toussaint Caire

Dra. Claudia lleana Sdenz Corral
Dra. Cristina Berumen Glinz
Dra. Ana Laura Ramirez Teran
Dra. Rosa Maria Lacy Niebla

No sélo por ser fuente de inspiracidn en el dmbito personal y profesional, también por su
dedicacidn y esfuerzo constante para con los residentes de Dermatologia, para seguir haciendo
de este hospital una de las mejores sedes a nivel nacional e internacional.



INDICE

1. RESUMEN .......cevverereecerenressse s sssesessssssssssssssssssssssssssasssssnes 7
2. INTRODUCCION.......cocorrrereereneenenseresensssesssesssssesessnsssasssnes g
3. OBJETIVO...uoeeeeerereerressseesesssessessesssssssssssssssssesssssssssssssses 14
4. MATERIAL Y METODOS.........ccooververerrerenseressessssssessssssnnns 15
5. RESULTADOS........coceuuerenecerennsnessssssesssssssesssssssssssssssssseses 16
6. DISCUSION ......ocoererenreenrerernessssesesssesesessssssssessssssssessssennes 18
7. CONCLUSION......cocoerrererrerereressesssesssssessssssssssssessnssenssees 21
8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS..........cecovururererrrerreneennes 22
9. ANEXOS (FIGURAS Y TABLAS).....ccoeeermrrevesresseenennes 28



1. RESUMEN

Titulo del proyecto:

“CARACTERISTICAS DE ALOPECIAS EN INFECCION POR SARS-COV-2.”

Investigadores: Vega Memije Maria Elisa, Brisefio Gascdn Genaro, Landini
Enriquez Venecia Vianey.

Introduccidn: La pérdida de pelo es una causa frecuente de consulta en dermatologia, ya
que provoca incomodidad, preocupacion y disminuye de forma importante la calidad de
vida de los pacientes. En América Latina, México ocupa el segundo lugar de los mayores
consumidores de productos de cuidado capilar, detrds de Brasil. Para el estudio de las
alopecias podemos dividirlas en dos grandes grupos, el primero las alopecias cicatriciales
cuyo dano es irreversible y las alopecias no cicatriciales que son reversibles y hay
repoblamiento capilar. EIl COVID-19 es la enfermedad causada por el virus RNA
denominado SARS-CoV-2 (Sindrome respiratorio agudo severo por el coronavirus 2) que
ocasiond una pandemia que persiste todavia. El virus fue aislado por primera vez en
Wuhan, China en diciembre de 2019 en pacientes que presentaban neumonia atipica. En
la literatura cientifica hay muy poca informacidn respecto a las manifestaciones en los
anexos cutdneos y ninguno cuenta con datos clinicos, tricoscdpicos, examenes de

laboratorio e histologia que caractericen a esta pérdida de pelo.

Objetivo: Describir las caracteristicas de alopecia en pacientes infectados por SARS-CoV-
2, reportando los signos clinicos, descripciones tricoscopicas, valores especificos de

pruebas de laboratorio y hallazgos histoldgicos.

Materiales y métodos: Se realizdé un estudio observacional, prospectivo, descriptivo y
transversal de pacientes que acudieran al servicio de Dermatologia del Hospital General
“Dr. Manuel Gea Gonzélez” por pérdida de pelo e infeccién por SARS-CoV-2 en las ultimas
doce semanas, mediante anamnesis, toma de fotos clinicas y tricoscopicas, una muestra

sanguinea y biopsias por sacabocado de la piel cabelluda.



Resultados: Se reclutaron 50 pacientes en total. EI 82% (41/50) fueron del sexo femenino.
El grupo de edad predominante se encontré entre los 30 y 50 afos, teniendo una media
de 46.5 aios. El patron de pérdida fue difuso en el 98% de los casos y el drea afectada
con mayor frecuencia fue la region temporoparietal con 40% de los casos. Los hallazgos
tricoscopicos que se presentaron con mayor frecuencia fueron las areas rojas con un 62%,
pelos vellosos en un 44% y puntos amarillos en un 40%. En los exdmenes de laboratorio,
la hormona estimulante de tiroides se encontrd en niveles normales en el 100% de los
casos con una media de 2.92 mUl/dL, la ferritina se encontraba dentro de rangos
normales en el 90% de los pacientes, de los cuales sdlo el 31% de este subgrupo contaba
con niveles dptimos, respecto a la vitamina D, el 96% tenia niveles inferiores a lo normal,
54% se encontraban con deficiencia y el 42% con insuficiencia. Los estudios histolégicos

mostraron inflamacidn perifolicular en el 10% de los casos.

Conclusidn: La pandemia por COVID-19 ha aumentado considerablemente las consultas
por pérdida de pelo. Las manifestaciones tricoscépicas traducen un proceso inflamatorio
subyacente, que puede ser compatible con el fendmeno inmunoldgico que se presenta
durante la enfermedad por COVID-19, ya sea por liberacién de citocinas que tengan
efecto en el foliculo piloso o por dafio directo del virus. Los niveles bajos de vitamina D,
podrian ser detonantes, agravantes u obstdculos para la recuperaciéon de la pérdida de
pelo de los pacientes, aunque no podemos establecer una relacidon causal ni temporal.
Este patron de pérdida de pelo combinado con los hallazgos tricoscépicos, pueden
describir un “efluvio inflamatorio”, pero se requiere una mayor cantidad de estudios

histoldgicos que puedan sustentar esta correlacién.



2. INTRODUCCION

La pérdida de pelo es una causa frecuente de consulta en dermatologia, ya que provoca
incomodidad, preocupacién y disminuye de forma importante la calidad de vida de los
pacientes. [%23] La Asociaciéon Americana de Pérdida de Pelo estima que en Estados Unidos

se gastan mas de 3.5 billones de ddlares anuales en productos para pérdida de pelo.!!

El crecimiento del pelo se lleva a cabo en tres fases: Anageno o fase de crecimiento, en la
que se encuentra alrededor del 90% de todos los pelos, el catageno o fase de degeneracidn
o involucién en el que se encuentra el 5-10% y finalmente el telégeno o fase de descanso
donde se encuentra el porcentaje restante, en esta ultima fase se encuentra la pérdida o

muda del pelo. [+45]

El ciclo del crecimiento del pelo estd estrechamente relacionado con el sistema inmune,
principalmente por mecanismos inhibitorios durante el andgeno y activacién de
macréfagos y células dendriticas durante el catageno-telégeno.®! Estudios recientes han
demostrado que el microbioma cutdneo juega un rol crucial en la transicién de las fases del
crecimiento del pelo, mediante la expresidn de diferentes antigenos a distintos niveles del
segmento folicular que promueven la liberacién de citocinas y factores de crecimiento que

pueden prolongar o acortar dichas fases.!”!

Anatémicamente cada unidad folicular puede tener de dos hasta cinco pelos. Distintos
factores internos pueden estimular el crecimiento del pelo como lo es la hormona
estimulante de melanocitos (MSH), hormona adrenocorticotropa (ACTH), endotelina-1,
prostaglandinas y leucotrienos, factor de crecimiento fibroblastico (FGF), éxido nitrico y
catecolaminas, asi como inhibidores, donde tenemos a los esfingolipidos y proteinas de

diferenciacidn ésea.!



Diferentes nutrimentos juegan un papel importante en el crecimiento y mantenimiento del
pelo como el hierro (cofactor enzimatico para multiplicacion celular), vitamina A, biotina,
niacina, cobalamina (grosor de la corteza del pelo), vitamina D (prolonga el anageno),
vitamina C, vitamina E, cobre (antioxidante folicular aumento de superéxido dismutasa),
selenio(antiinflamatorio folicular), potasio, magnesio, calcio y acidos grasos omega 3,

llegando a ser parte del tratamiento en pacientes con pérdida de pelo.!*8

En los ultimos afios una de las moléculas mas estudiadas con relacién al crecimiento y
pérdida de pelo ha sido la vitamina D, encontrando niveles séricos bajos de 25-hidroxi-
vitamina D (los niveles dptimos se han establecido en 50 ng/mL) en pacientes con alopecias
no cicatriciales;® otra rama importante ha sido la investigacién de los polimorfismos de los
receptores de la vitamina D, donde la evidencia nos muestra que no juegan un rol central

en el inicio de la pérdida de pelo, pero si en su cronicidad.*"

Para el estudio de las alopecias podemos dividirlas en dos grandes grupos:
e Alopecias cicatriciales: Son irreversibles, no vuelve a crecer el pelo

e Alopecias no cicatriciales: Reversibles y hay repoblamiento capilar

El efluvio telédgeno es una de las causas mas comunes de alopecia y pertenece a las
alopecias no cicatriciales.
La mayoria de los casos son subclinicos por lo que no hay una estadistica confiable respecto

a esta enfermedad. Afecta principalmente a las mujeres adultas.[*!]

El efluvio telégeno se puede dividir en dos segun su duracién:2

e Agudo: Cuando la pérdida de pelo es menor a seis meses, remitiendo en el 95% de
los casos.

e Crodnico: Pérdida que dura mas de seis meses, afecta principalmente mujeres de

mediana edad y tiene un curso recidivante.

La pérdida de pelo se debe a una alteracion del ciclo del crecimiento, en el que mas del 20%

del pelo entra a fase telégena.



Se desconoce la causa exacta de esta enfermedad, pero se proponen cinco mecanismos:3!
Liberacion anagena inmediata, liberacion anagena retardada, sindrome de anageno corto,
liberacién teldgena retrasada.

Existen numerosos factores de riesgo o asociaciones con el efluvio telégeno: 14

e Farmacos: Anticonceptivos orales, andrégenos, retinoides, beta bloqueadores,
anticonvulsivantes y antidepresivos.

e Estrés fisico/fisioldgico: Enfermedades crénicas, fiebre, trauma, cirugias,
hospitalizaciones e intoxicaciones.!*!

e Estrés emocional/psicoldgico: Es una causa que se encuentra bajo estudio, ya que
la pérdida de pelo es un estresor emocional por si mismo.

e Condiciones médicas: Hipo o hipertiroidismo, amiloidosis, enfermedad renal o
hepatica crénica, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedades autoinmunes
como el lupus eritematoso sistémico o infecciosas como el VIH.

e Dieta: Dietas restrictivas o hipoproteicas.

e Radiacién UV: Propuesto como efluvio actinico por efecto directo de radiacién en el
ciclo celular, se propone por el aumento de la incidencia entre julio y octubre, en

paises donde las estaciones son muy marcadas.

En el abordaje de estos pacientes se recomienda un tamizaje basico con ferritina (niveles
minimos de 70 ng/mL), hierro, vitamina D, hormona estimulante de tiroides (TSH), zinc.[®!
Las deficiencias de biotina, vitamina B 12 y folatos son raras en estos pacientes, por lo que

su medicidn no es recomendada. [17.18]

Histoldgicamente se encuentra una pérdida de la relacion de pelos en andgeno comparados
con el catageno-telégeno, la relacion normal es 14:1 y en efluvio teldgeno se tiene una

relacién 8:1 o mayor.[*°]

Por otro lado, es importante mencionar diagndsticos diferenciales del efluvio telégeno
como la alopecia areata que es otra causa comun de pérdida de pelo, es una enfermedad

autoinmune con un curso crénico y recidivante. Pertenece a las alopecias no cicatriciales.



La prevalencia, edad de aparicion, evolucion y recurrencia es heterogénea. Se calcula que
afecta al 2% de la poblacién mundial en algin punto a lo largo de la vida. Se presenta tanto

en adultos como en nifios.20

Se ha asociado a otras comorbilidades como ansiedad, depresién, distiroidismo,
enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico y vitiligo, psoriasis, artritis
reumatoide y enfermedad inflamatoria intestinal, que se han reportado en todo el mundo,

pero con diferente prevalencia, motivo que apoya el componente genético de la misma.[?!]

Se describen distintos mecanismos fisiopatolégicos, entre ellos los genéticos, con
polimorfismos del HLA-DRB1. Se propone una teoria de dos hits para la presentacién de la
enfermedad, el primero, la pérdida del privilegio inmune (estrés oxidativo, comorbilidades
autoinmunes y estrés fisico o psicolégico) y el montaje de una respuesta autoinmune

(pérdida de mecanismos reguladores, microbioma y patégenos).l??

También se ha asociado al déficit de vitamina D y otros oligoelementos como zinc, cobre,

magnesio y selenio.[??]

La dindmica del crecimiento del pelo también estd alterada en la alopecia areata, se ha
reportado un aumento en la proporcién del telégeno, asi como un pelo mas fragil. También
la rdpida progresion de los foliculos en anageno a telégeno, los foliculos que permanecen

mas tiempo en andgeno producen pelos distréficos.[?4

Parece ser que el detonante inmunolégico es el epitelio que estad en diferenciacién a la
corteza (queratinizacién triquilemal), ya que lo primero que se observa a la histopatologia
es dafo de interfaz vacuolar, que dafa el pelo durante su crecimiento y explica los

distréficos. En seguida se observa la transicion de los foliculos a fase telégena. Se ha visto



expresion anormal MHC | y Il en las regiones de maduraciéon donde se encuentra el

infiltrado inflamatorio.[?!

Existen diferentes variantes clinicas de este tipo de alopecia como son: en parche, total o
totalis, universalis, incdgnita, ofiasisy sisaifo. 2%l Se caracteriza histolégicamente por un
infiltrado inflamatorio linfocitico dentro y alrededor del bulbo piloso de los foliculos en

anageno. [27,28]

Otrotipo de alopecias es el efluvio anageno se caracteriza por el secuestro mitdtico abrupto
de las células matriciales, donde los foliculos con actividad mitdtica més intensa son los
mas afectados, mientras los que tienen menor actividad entran a una fase quiescente,
cayendo en teldgeno algunos meses después.[?°]

Las causas mas comunes son el talio, mercurio, arsénico y alopecia areata. Actualmente el
mayor numero de casos se asocia a quimioterapias (doxorubicina, epirubicina y docetaxel)

[30] gntimetabolitos, agentes alcalinizantes e inhibidores mitéticos.

Clinicamente se presenta como pérdida de pelo abrupta, difusa y severa, afectando mas

del 50% de la piel cabelluda.!

Para la evaluacion de las enfermedades antes mencionadas, contamos con la tricoscopia,
también llamada dermatoscopia de piel cabelluda, que es una técnica no invasiva, rapida,
y sencilla, valiosa para la evaluacién en la pérdida de pelo que permita la visualizacién

magnificada del pelo y piel cabelluda.B?

En la piel cabelluda normal se observan aperturas foliculares con dos o tres pelos
terminales, de grosor adecuado (0.06 mm) y uniforme. Se pueden observar algunos
capilares entre los pelos, incluso como un patrén arborizante.3! En fototipos oscuros se

puede observar una red de pigmento perifolicular.i3¥



Durante la evaluacién debemos describir las caracteristicas del pelo, del foliculo y de la piel
gue se encuentra entre estos (piel interfolicular). Los hallazgos tricoscopicos y su

descripcion se resumen en la Tabla 1. 13538

EI COVID-19 es la enfermedad causada por el virus RNA denominado SARS-CoV-2 (Sindrome
respiratorio agudo severo por el coronavirus 2) que ocasiond una pandemia que persiste
en la actualidad. El virus fue aislado por primera vez en Wuhan, China en diciembre de 2019
en pacientes que presentaban neumonia atipica. Los sintomas cldsicos incluyen fiebre, tos,
fatiga, disnea, hipo/anosmia e hipo/ageusial®®, aunque se han descrito varios sintomas y
signos extrapulmonares. Dentro de las manifestaciones extrapulmonares que se asocian

con mayor frecuencia a COVID-19 se encuentran las manifestaciones dermatoldgicas. 4041

Las manifestaciones dermatoldgicas agudas son muy variadas, por lo que se ha propuesto
dividirlas en grupos o patrones. #?l Respecto a la prevalencia de estas enfermedades, se
han reportado series que van desde el 0.2% [*3 hasta el 20.4%, es potencialmente
correlacionable con severidad de la enfermedad, prondstico e infecciosidad,** como es el
caso de la alopecia androgenética considerada una dermatosis prondstica para los

pacientes hospitalizados.**!

A diferencia de las manifestaciones cutaneas, las manifestaciones en el pelo y/o piel
cabelluda no tienen una clasificacion, pero se han estudiado conforme los patrones o

presentaciones de pérdida de pelo ya conocidas.

3. OBJETIVO

Describir las caracteristicas de alopecia en pacientes infectados por SARS-CoV-2,
reportando los signos clinicos (patron de pérdida de pelo y localizacién), descripciones
tricoscopicas (del tallo piloso, unidad folicular y piel interfolicular), valores especificos de

pruebas de laboratorio (vitamina D, TSH y ferritina) y hallazgos histolégicos (Inflamacién



perifolicular, inflamacidn intrafolicular, vacuolizacion de la capa basal y microtrombos en

papila dérmica).

4. MATERIAL Y METODOS
Se realizd un estudio observacional, prospectivo, descriptivo y transversal, en la divisién de
Dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzilez”, donde se evalud a
pacientes que solicitaran atencion médica por pérdida de pelo con diagndstico de infeccidon
por SARS-CoV-2 en las ultimas doce semanas, en el periodo de julio de 2021 a julio de 2022,
teniendo que cumplir los siguientes:
1) Criterios de inclusién
a. Pacientes de ambos sexos mayores de dieciocho afios con pérdida de pelo activa
b. Pacientes que contaran con prueba de anticuerpos (IgM o 1gG) o reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) positiva para SARS-CoV-2 no mayor a los tres meses previos al
inicio de su evaluacion
c. Firma de consentimiento informado (Para toma de muestra sanguinea y dos
biopsias por sacabocado de 4mm)
2) Criterios de exclusion:
a. Pacientes que tuvieran enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide, amiloidosis o enfermedad inflamatoria intestinal
b. Pacientes con enfermedad tiroidea conocida (Hipotiroidismo o hipertiroidismo,
independiente de la causa)
c. Pacientes que se encontraran bajo tratamiento con inmunomoduladores
(metotrexato, azatioprina, ciclosporina, etc), agentes biolégicos (ustekinumab,
secukimumab, adalimumab, etc) o quimioterapias
d. Pacientes que estuvieran tomando multivitaminicos por indicacion médica o de

forma automedicada

Una vez que el paciente cumpliera los criterios mencionados, se evaluo el patron de pérdida

de pelo y los hallazgos tricoscopicos obtenidos a través de la evaluaciéon dermatoscdpica



de la piel cabelluda con control fotografico. Se recabd una muestra sanguinea obtenida
mediante veno-puncién braquial para su procesamiento en el laboratorio de analisis
clinicos de esta unidad médica para determinacién de vitamina D, TSH y ferritina. Se
tomaron dos biopsias de piel cabelluda del drea afectada mediante un sacabocados de 4
milimetros previa anestesia local con pisacaina 2% con epinefrina (20 mg/0.005 mg/1mL)y
se suturd con un Nylon monofilamento 3-0, la cual se procesd segun los protocolos
histoldgicos y se interpretd posteriormente por el departamento de Dermatopatologia. Se
solicité al paciente acudir nuevamente a consulta diez a catorce dias después para el retiro

de puntos.

El tamafio de muestra fue seleccionado a conveniencia con un total de 50 pacientes.

Las variables de este estudio incluyeron sexo, edad, tipo de alopecia (localizada/en placa o
difusa), localizacion de la alopecia (frontal, parietal, temporal u occipital, o mezclas de las
ya mencionadas), tricoscopicos (puntos amarillos, puntos negros, puntos blancos, puntos
rojos, areas blancas, areas rojas, pelos en exclamacidn, pelos rotos, pelos vellosos, pelos en
cola de cochino, pelos en coma, pelos en sacacorchos, pelos tulipoides), niveles séricos de

vitamina D, ferritina y hormona estimulante de tiroides.

5. RESULTADOS

Entre el 1 de julio de 2021 y 31 de julio de 2022 se evalud un total de 50 pacientes, de los
cuales 41 fueron mujeres y 9 fueron hombres (Grdfica 1).

El grupo de edad predominante fue entre los 30 y 50 afios, con una edad minima registrada
de 24 anos y la maxima de 70 afos, una edad promedio de 46.5 afios y una mediana de 46

afios. (Grdfica 2)

El tipo de pérdida de pelo fue difusa en 49 pacientes (98%) y 1 paciente tuvo una pérdida
localizada que posteriormente se volvié difusa (2%). Respecto a las areas afectadas, en seis
casos (12%), afectd sdlo un area: Un caso la regién frontal, dos la regién parietal y tres la

region temporal. Los otros cuarenta y cuatro casos (88%), afectaron dos o mas areas, en



tres casos (6%) afectd las cuatro regiones, en dos casos (4%) afectd la region temporal,
parietal y occipital, en otros dos casos (4%) las regiones temporal, parietal y frontal, en
veinte casos (40%) afectd el area temporal y parietal, siendo este el patrén de pérdida de
pelo mas comun en este estudio, en un caso (2%) afecté la regidn parietal y occipital, en
tres casos (6%) la regidn temporal y occipital, en seis casos (12%) la regidon temporal y

frontal y en siete casos (14%) la region parietal y frontal. (Grdfica 3)

Los hallazgos tricoscépicos mas comunes fueron las areas rojas (62%), seguido de pelos
vellosos (44%), puntos amarillos (40%), puntos blancos (22%), puntos negros (20%), pelos
en cola de cochino (20%), pelos en sacacorcho (20%), puntos rojos (10%), pelos rotos (8%),

pelos en exclamacion (6%) y pelos en coma (2%). (Grdfica 4)

Respecto al estudio histolégico, en cinco pacientes (10%) se encontrd infiltrado

inflamatorio perifolicular y sélo en un caso (2%) vacuolizacién de la capa basal. (Grdfica 5)

En los exdmenes de laboratorio, la hormona estimulante de tiroides se encontré en niveles
normales (0.38 a 5.33 mUI/dL) en el 100% de los casos, con valor minimo registrado de 0.5
muUI/dL y un maximo de 4.82 mUI/dL con una media de 2.92 mUl/dL, la ferritina presento
valores dptimos (mayores a 70 ng/dL) en 14 pacientes (28%), valores normales (entrey 11
y 69.9 ng/dL) en 31 pacientes (62%) y 5 pacientes (10%) mostraron deficiencia (valores
debajo de 11 ng/dL) con un promedio de 69.12 ng/dL, el valor mas bajo registrado de 5.2
ng/dL y el mas alto de 217.5 ng/dL. (Grdfica 6) Respecto a la vitamina D, ningln paciente
tenia los valores considerados dptimos (50 ng/dL), 2 pacientes (4%) tenian valores dentro
de la normalidad (mayor a 30 ng/dL pero menor a 50 ng/dL), 27 pacientes (54%) se
encontraban en niveles insuficientes (20 a 29.9 ng/dL) y 21 pacientes (42%) con deficiencia
de vitamina D (niveles debajo de 20 ng/dL), con un promedio de 20.43 ng/dL, un valor

minimo registrado en 6.80 ng/dL y el valor mas alto de 32.12 ng/dL. (Grdfica 7)



6. DISCUSION

La pérdida de pelo es un motivo frecuente en la consulta de Dermatologia, el abordaje es
complejo pues se requiere una anamnesis y exploracién fisica completa, conocimientos y
entrenamiento en tricoscopia, y en algunas ocasiones la solicitud de exdamenes de
laboratorios e incluso toma de biopsias para llegar al diagndstico.

Las manifestaciones cutaneas por la infeccién por SARS-CoV-2 han sido reportadas con
mucha mayor frecuencia en el ultimo afio, sin embargo, como dermatélogos no hemos
estudiado las secuelas a corto y largo plazo que se pueden tener en el pelo, siendo una
secuela importante de la enfermedad por COVID-19 como menciona Lopez-Leon y cols!®!
quienes encontraron que entre el 17 y 24% de los pacientes recuperados presentaron
pérdida de pelo. Hasta el momento, la literatura disponible acerca de las alopecias por
COVID-19 es escasa, teniendo diecinueve articulos que incluyen reportes de caso, series de
caso y estudios retrospectivos pequeiios, un articulo de revisién y Unicamente un
metaanalisis.

Nguyen ¥/ menciona que es importante tener conocimiento de las alopecias ya descritas
y ser cuidadosos al interrogar a los pacientes respecto a la temporalidad del cuadro y si
estas tienen asociacidon con la infeccién por el virus ya mencionado, ya que muchas

alopecias pueden exacerbarse por la infeccidén o la vacunacion.

La informacién disponible en relacion con la alopecia areata corresponde en su mayoria a
reportes de caso como lo publican Rodriguez y cols [#8], Alessandro y cols. [*°1 y Sgubbi y
cols. B9 que se refieren a pacientes jévenes sin comorbilidades donde la alopecia se
presenta de forma localizada o placa uUnica, dos a seis semanas posterior a la infeccién del
virus ya mencionado. Flvenson U reporta la extensién de una alopecia areata en placa
Unica a una alopecia areata difusa tres semanas posteriores a la infeccién por SARS-CoV-2
confirmada mediante PCR, teniendo en cuenta que este paciente ya se encontraba bajo
tratamiento para su placa alopécica, que pudiera corresponder a la historia de un paciente

de nuestro estudio.



En la literatura se encuentra Unicamente un caso reportado de efluvio anageno asociado a
la enfermedad por COVID-19, publicado por Shansal %, donde habla de una paciente de
35 aios internado en unidad de cuidados intensivos que referia pérdida de pelo en todo
momento del dia. No refieren si la paciente tuvo pérdida de pelo en algin otro sitio

anatomico o si se realizd la toma de biopsia.

La alopecia que se reporté con mayor frecuencia fue el efluvio telégeno, sin embargo, no
hay estudios que describan a detalle el tratamiento o seguimiento de los pacientes o que
se aborden otras posibles causas de esta pérdida de pelo, sin olvidar que no se han
realizado estudios histolégicos suficientes para asegurar o descartar este diagndstico. Cline
y cols B3I |levaron a cabo un estudio en la ciudad de Nueva York, donde estudiaron las
manifestaciones cutaneas de la enfermedad por SARS-CoV-2 en minorias no caucasicas y
encontraron un aumento de casi el 400% en la incidencia de efluvio telégeno en poblacidn
latina, algo muy similar ha ocurrido en nuestro servicio posterior a la pandemia por COVID-
19.

Dentro de los estudios mas relevantes se encuentra el de Moreno-Arrones y cols %4
quienes reclutaron 191 pacientes, donde la pérdida de pelo no estuvo asociada
directamente con la severidad del cuadro pulmonar. La pérdida de pelo significativa entre
el diagndstico de SARS-CoV-2 y la pérdida de pelo se presentd 57 dias después del
diagndstico, algo muy similar en nuestra muestra, pues la mayoria refirid la pérdida de seis
a ocho semanas después del cuadro, concordando con lo reportado por Abrantes y cols®!
quienes evaluaron pacientes que presentaron pérdida desde la tercera semana y no
correlacioné con grado de hipoxia, reactantes de fase aguda o alteraciones metabdlicas
durante la hospitalizacion.

Rizzetto y cols [ presentaron una serie de tres casos, donde el efluvio telégeno que
presentaron estas pacientes no estuvo asociado a factores hormonales o nutricionales,
Mieczkowska y cols °7) presentaron diez casos con exdmenes de laboratorio que incluyeron

biotina, vitamina D, zinc, ferritina, hormonas tiroideas, estrégenos y andrégenos sin



presentar alteracién alguna, a diferencia de nuestra poblacién donde ningln paciente
contaba con los niveles éptimos de vitamina D y alrededor del 70% no contaba con niveles
adecuados de ferritina.

Olds y cols 8 analizaron una base de datos de pacientes con enfermedad por COVID-19
que acudieron a consulta de dermatologia, obteniendo un total de 552 pacientes, de los
cuales solo 10 presentaron pérdida de pelo, tomaron las caracteristicas demograficas de
cada uno y fueron citados a evaluacion de seguimiento. Sélo tres pacientes accedieron a
toma de biopsia de piel cabelluda, en dos biopsias se encontré infiltrado inflamatorio
dentro y alrededor del foliculo y en la otra biopsia microtrombos en los vasos de la papila
dérmica. Triieb y cols [ estudiaron a diez pacientes hospitalizados que presentaron
pérdida de pelo en patrén de efluvio telégeno, donde tomaron biopsias de piel cabelluday
encontraron dafio de interfaz vacuolar e infiltrado inflamatorio por linfocitos dentro y fuera
del bulbo piloso. En nuestros casos, sélo en cinco pacientes se encontrd infiltrado
inflamatorio perifolicular, un caso con vacuolizacién de la capa basal y en ningln caso se
encontraron trombos en la papila dérmica que es una proporcién menor a la presentada

por los autores.

Dentro de los factores de riesgo para presentar efluvio telégeno posterior a la infeccion se
encuentran el sexo femenino, antecedente de hipertensiéon arterial sistémica vy
presentacidn de sintomas respiratorios segun el estudio Aksoy y cols [, Similar a nuestra
serie, la mayoria de los pacientes fueron mujeres, sin embargo, sélo dos contaban con el
antecedente de hipertension arterial y todos presentaron sintomas respiratorios, sin

reflejar cambios en la intensidad, inicio o duracién de la alopecia.

Distintos autores como Dominguez y cols!®™y Miyazato y cols!®?! han reportado pacientes
con pérdida de pelo en patrén de efluvio telégeno que han recibido el tratamiento para
efluvio telégeno durante al menos seis meses, sin presentar mejoria clinica y en algunos

aun persiste la actividad de la enfermedad.



A la fecha no se ha reconocido un patrén especifico de alopecia en pacientes con
manifestaciones agudas o tardias derivadas de la infeccion por SARS-CoV-2. Como se ha
mencionado anteriormente y recalcan distintos autores como Rossi y cols [®3] Vastarella y
cols 84y Otsuka y cols ] es importante mantener la mente abierta a que un paciente
presente mas de una alopecia de forma simultdnea o que el “efluvio telégeno”
desenmascare una alopecia androgenética subyacente, como podria ser el caso de algunos
pacientes de nuestra serie que tenian un aumento importante de pelos vellosos a la
tricoscopia.

Aun desconocemos el mecanismo fisiopatoldgico de la pérdida de pelo secundaria a
infeccion por SARS-CoV-2, pero estudios previos como los de Tosti y cols ¢y Mandt y cols
[67] propusieron que vias inflamatorias dependientes del interferdn y su interrelacién con la
interleucina 4 y 6 son capaces de inducir al foliculo piloso en fase andgena a la fase
catdgeno-telégeno, siendo estas citocinas elementales durante la respuesta inmune ante
el SARS-CoV-2. Aln no sabemos si hay dafio directo producido por el virus en el foliculo

piloso.

7. CONCLUSION

La pérdida de pelo es un motivo frecuente de consulta en Dermatologia y tras el inicio de
la pandemia por COVID-19 ha aumentado considerablemente. Las caracteristicas mas
frecuentes en nuestra poblacién fue la pérdida difusa con afeccién de varias dreas de forma
simultdnea y de estas la combinacién mas frecuente fue la temporoparietal. Algunas de las
manifestaciones tricoscdpicas mas comunes fueron las dreas rojas y puntos amarillos, que
en gran medida traducen un proceso inflamatorio subyacente, que puede ser compatible
con el fendmeno inmunolégico que se presenta durante la enfermedad por COVID-19, ya
sea por liberacién de citocinas que tengan efecto en el foliculo piloso o por dafio directo
ocasionado por el virus; pero también estuvieron presentes los pelos vellosos que traducen

un proceso de miniaturizacién como es visto en la alopecia androgenética, esto debido a



que la caida aguda de pelo pudo haber “desenmascarado” un proceso que aun no daba
manifestaciones clinicas objetivas de esta alopecia.

Llama la atencion los niveles bajos de vitamina D, en grados de deficiencia y de
insuficiencia, que pueden ser detonantes, agravantes u obstaculos para la recuperaciéon de
la pérdida de pelo de los pacientes, por desgracia no podemos tener un relacién causal ni
temporal debido a que no tenemos niveles séricos de vitamina D en estos pacientes previo
a la enfermedad, sin embargo es un area de oportunidad pues hay pocos estudios que
correlacionen la fluctuacién de estos niveles con la pérdida de pelo.

Podriamos pensar que este patron de pérdida de pelo combinado con los hallazgos
tricoscopicos, se deban a un “efluvio inflamatorio”, pero desafortunadamente falta una
mayor cantidad estudios histoldgicos que puedan sustentar esta correlacidén, ya que en

nuestro estudio la presencia de infiltrado inflamatorio se presenté en muy pocos casos.
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9. ANEXOS

Tabla 1. Hallazgos tricoscépicos, significado y correlacién

Foliculares
Alopecia areata, efluvio telégeno y efluvio anageno

Foliculos cubiertos de queratina y/o sebo

Alopecia areata y efluvio andgeno

Puntos amarillos
Puntos negros

Foliculos con remanente de pelo roto

Efluvio telégeno en fototipos oscuros

Aperturas foliculares de la glandula sebacea

Puntos blancos

Puntos rojos

Foliculos rodeados de vasos
dilatados y eritrocitos extravasados

Alopecia areata

Interfoliculares

Patrén de pigmento en red, normal

Alopecia areata, efluvio telégeno y efluvio anageno

Red de pigmento .
en fototipos oscuros
Areas blancas Zonas de fibrosis Ausentes en estas tres patologias
Areas rojas Piel interfolicular eritematosa que indica inflamacion Alopecia areata
Pelos

Pelos en signo
de exclamacioén

Pelos fracturados de 1-2 mm de longitud, donde la
punta es mas ancha que la parte proximal del pelo

Alopecia areata

Alopecia areata

Pelos fracturados con diametro uniforme

Pelos rotos

Pelos vellosos

Pelos que tienen menos de 0.03 mm de ancho y
menos de 3 mm de longitud,
que pueden ser interpretados como pelos
miniaturizados o en recrecimiento

Fase de recuperacion de alopecia areata y efluvio telégeno

Pelos en cola de cochino

Pelos rotas que se rizan,
teniendo disposicion helicoidal

Efluvio telégeno agudo

Pelos cortos en forma de “C”

Efluvio telégeno agudo

Pelos en coma
Pelos en sacacorchos

Pelos cortos en espiral de forma ascendente

Pelos tulipoides

Pelo de grosor normal en su parte proximal y en su
porcion distal tiene un adelgazamiento abrupto, se

estrecha progresivamente y termina en punta oscura

Efluvio andgeno

GRAFICA 1. Frecuencia de casos de alopecia por sexo

Sexo

82%

18%

® Mujeres m Hombres



GRAFICA 2. Frecuencia de casos de alopecia reportados por edad
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GRAFICA 3. Frecuencia de alopecias reportadas por area(s) afectada(s)
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GRAFICA 4. Frecuencia de hallazgos tricoscépicos reportados en pacientes con alopecia

Hallazgos tricoscépicos

Puntos amarillos Puntos negros Puntos blancos

Puntas rojos

Pelos vellosos Pelos en
exclamacion

Pelos en cola de Pelos encoma Pelos en sacacorcho  Pelos tulipoides

cochino

Pelos rotos

Areas blancas Areas rojas

GRAFICA 5. Frecuencia de hallazgos histolégicos reportados en pacientes con alopecia

Inflamacién perifolicular

Inflamacién intrafolicular

Hallazgos tricoscopicos

Microtrombos en papila dérmica

Vacuolizacién de la capa basal



GRAFICA 6. Niveles de ferritina reportados en pacientes con alopecia
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GRAFICA 7. Niveles de vitamina D reportados en pacientes con alopecia
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