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MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

Estructura y anatomia del pelo

El pelo es un apéndice cutaneo que esta formado por queratinocitos muertos y
diferenciados cuya durabilidad se basa en la presencia de abundantes filamentos
intermedios de queratina." Entre sus multiples funciones destacan la proteccion de la
cabeza, sensacién y pertenencia sociocultural. La piel cabelluda de una persona tiene en
promedio 100,000 a 150,000 unidades pilosebaceas.? Cada unidad pilosebacea esta
compuesta por un foliculo piloso, un musculo piloerector y una glandula sebacea.

Cada pelo descansa sobre un foliculo piloso, el cual se divide en cuatro segmentos: el
primero es el bulbo, el cual se encuentra en la parte mas inferior del foliculo y contiene las
células epiteliales de la matriz del pelo y la papila dérmica mesenquimatosa.? Estos
queratinocitos proliferan y se diferencian de manera rapida y son responsables de la
produccion del pelo. El segundo segmento es el suprabulbar y comprende del bulbo hasta
la region del istmo, el cual se extiende desde la insercidn del musculo piloerector hasta la
insercion de la glandula sebacea. Por ultimo, esta la regiéon del infundibulo el cual abarca
desde la insercién de la glandula sebacea hasta el epitelio interfolicular.?

Anatomicamente el pelo es una estructura laminar que consta de tres componentes
principales. En la parte central se encuentra la médula, rodeada de la corteza, y al exterior
esta la cuticula.® Entre el bulbo y el istmo, el tallo del pelo esta rodeado de una vaina
radicular interna (VRI) que forma una cubierta cornificada cilindrica que le da forma al tallo.
La vaina radicular externa es una estructura que rodea la VRI y el tallo piloso y que se
extiende desde el bulbo hasta la epidermis exterior, siendo una continuidad de ésta.?



Ciclo del pelo

El foliculo piloso es el unico 6érgano en los mamiferos que se regenera continuamente.
Pasa por un ciclo no sincrénico (es decir que cada foliculo cicla de manera independiente
previniendo una caida masiva de todo el cabello), en donde hay tres periodos:

- Anageno: es el periodo en donde hay produccién activa de pelo. Normalmente, el 90%
del pelo de la piel cabelluda se encuentra cursando esta fase. La tasa de crecimiento del
cabello y la duracidn del anageno varian segun el tipo de cabello y la ubicacién. Por ejemplo,
en la piel cabelluda el pelo crece aproximadamente 0.3 mm por dia y el anageno dura de
dos a seis afios. En contraste, el pelo de las cejas crece 0.1 mm por dia y tiene una fase de
anageno que dura de dos a tres meses. Asi, el pelo de las cejas se mantiene con una
longitud especifica y se cae antes de crecer mas de lo normal.

- Catageno: Durante esta fase que dura aproximadamente dos semanas, la papila dérmica
reduce su volumen en un 50% por pérdida de matriz extracelular y los melanocitos del bulbo
empiezan a regular a la baja la melanogénesis.! Todo esto se traduce en la regresion del
foliculo piloso y la produccion de pelo cesa. La parte mas profunda del foliculo se tracciona
hacia arriba causando que la papila dérmica migre del tejido subcutaneo a la dermis
reticular. Menos del 1% del pelo en la cabeza se encuentra en esta fase.

- Telégeno: En esta ultima fase, que dura aproximadamente de dos a tres meses, los
foliculos se caracterizan por tener forma de garrote en su punta y estar totalmente
queratinizados y listos para separase del foliculo piloso y caerse.? Hasta un 10% del pelo
de la piel cabelluda se encuentra en esta fase. El término “exdgeno” es a veces utilizado
para describir el momento exacto en el que el pelo se muda.? Normalmente, entre 50 y 100
pelos caen de la cabeza al dia."

Clasificacion de las alopecias

Los trastornos de la perdida del cabello son un largo grupo heterogéneo de condiciones
que tienen diferentes rasgos clinicos, patrones histoldgicos y etiologias. Las alopecias
ocurren principalmente por trastornos en el ciclo del cabello, afecciones inflamatorias y
anormalidades congénitas o adquiridas de la estructura del tallo del pelo. La principal
division para las diversas formas de pérdida del pelo es:



- Alopecias cicatriciales: El término “cicatricial” implica la sustitucion del epitelio folicular por
tejido conjuntivo. En la definicion mas general de alopecia cicatricial se podrian incluir todas
las formas de alopecia en las que existe una pérdida irreversible de los foliculos pilosos. En
la mayoria de los casos, se presupone que son debidas a lesiones irreversibles de la region
folicular en que se alojan las células madre. Dentro de este rubro encontramos a la alopecia
mucinosa, alopecia por lupus discoide y liquen plano pilar.3

- Alopecias no cicatriciales: En este tipo de alopecia, los signos clinicos de inflamacion
suelen ser leves o0 no estar presentes y la destruccién del foliculo piloso no ocurre por lo
que con un buen manejo pueden ser reversibles. Dentro de este rubro, reconocer la
distribucion de la perdida del pelo ayuda con el diagnéstico:

- Pérdida focal de pelo:

e Alopecia areata: se define como una alopecia no cicatricial en la que existe un proceso
autoinmunitario especifico de érgano hacia el foliculo piloso y en el cual intervienen los
linfocitos T. Se manifiesta normalmente en forma de zonas circulares de ausencia de
pelo llegando a conducir en algunos casos a pérdida total del pelo de la piel cabelluda
(alopecia totalis) o del cuerpo entero (alopecia universalis).’

e Alopecia inducida por presion: este tipo de alopecia describe la pérdida de pelo que
ocurre cuando hay presiéon en la piel cabelluda por un tiempo prolongado como es el
caso durante procedimientos quirurgicos de larga duracion. Esta pérdida de pelo suele
desarrollarse semanas tras el evento agresor y el pelo suele volver a crecer en la
mayoria de los pacientes."

e Alopecia traccional: resulta tras la traccidbn o tension prolongada en el pelo,
generalmente debido a peinados como colas de caballo o trenzas apretadas.
Comunmente se detecta a lo largo de las zonas frontales y temporales del cabello.’

- Pérdida con un patrén caracteristico:

e Alopecia androgénica: perdida de pelo en los hombres que se caracteriza por pérdida
de pelo simétrica progresiva y lenta en una distribucion caracteristica frontoparietal y
frontal, asi como del adelgazamiento del vértice. Estd mediada por la accion de
androgenos sobre los foliculos en hombres genéticamente susceptibles.

e Alopecia de patron femenino: La pérdida de cabello de patrén femenino se presenta con
mayor frecuencia como adelgazamiento del cabello en las areas frontal y coronal del
cuero cabelludo, dejando libre la region occipital.’



e Tricotilomania: se trata de un trastorno en el cual la persona afectada se arranca de
manera repetitiva los pelos de la piel cabelluda u otras areas del cuerpo donde crece
pelo. El patrén caracteristico consta de areas de alopecia en formas irregulares y
aleatorias."

- Difusa:

e Efluvio anageno: Se produce como resultado de una interrupcién aguda de la fase
anagena y conduce a una pérdida de cabello extensa sin la transicién de los foliculos a
la fase catagena o telégena. La pérdida de cabello generalmente ocurre dentro de las
dos semanas posteriores de un evento incitante. Los agentes quimioterapéuticos son
una causa importante de efluvio anageno.?

o Efluvio telogeno: Es una causa comun de pérdida de pelo que se produce por un cambio
abrupto de numerosos foliculos pilosos de anageno hacia la fase telégena. Existen
numerosos factores que pueden estimular este cambio como el estrés fisico y
psicolégico, restricciones alimenticias, el parto y diversos medicamentos. La perdida de
pelo suele ocurrir de dos a tres meses después del evento agresor.?

Algunas enfermedades capilares muestran una pauta bifasica, pues se produce una
pérdida de cabello no cicatricial en la fase inicial y que adopta mas tarde, en las fases mas
avanzadas, caracter irreversible. Entre ellas se encuentran la alopecia androgénica, la
alopecia areata y la alopecia por traccion. Estas formas de alopecia se suelen considerar
no cicatriciales; no obstante, tras muchos afios o décadas de enfermedad activa, se
produce una pérdida definitiva de los foliculos.*

Alopecia Areata

Definicion

La alopecia areata (AA) es una forma de alopecia no cicatricial considerada una
enfermedad autoinmunitaria que afecta especificamente al pelo, y en la que la
susceptibilidad de los individuos y la gravedad con que se manifiesta dependen de factores
genéticos y ambientales.® Cominmente se presenta con la aparicion repentina de parches
focales bien circunscritos de pérdida de cabello en la piel cabelluda sin signos de
inflamacion o cicatrizacion significativas.® También puede ocurrir en otras areas con pelos,
como las cejas, pestafias, barba y extremidades. En la forma grave de la enfermedad, los
pacientes pueden experimentar la pérdida de todo el cabello de la cabeza (alopecia totalis)



o llegar a perder todo el pelo en el cuerpo (alopecia universalis). La causa exacta de AA
sigue sin entenderse de manera completa, aunque se cree que se debe a una pérdida del
privilegio inmunitario en el foliculo piloso, la destrucciéon del foliculo mediado por
autoinmunidad y la regulacién positiva de las vias inflamatorias.®

La naturaleza recidivante crénica de la alopecia areata y su impacto sobre el aspecto
fisico hacen que este trastorno altere gravemente la vida de muchos de los individuos
afectados, haciéndolos mas propensos a comorbilidades psiquiatricas.®

Epidemiologia

La alopecia areata ocurre en todo el mundo. La prevalencia estimada es de
aproximadamente 1 de cada 1000 personas. Tanto los nifios como los adultos pueden
desarrollar alopecia areata, y el trastorno ocurre a tasas similares en hombres y mujeres.
Un analisis de los datos clinicos recopilados de la poblacion del condado de Olmsted,
Minnesota, entre 1990 y 2009 revel6 una edad media para el diagnoéstico de alopecia areata
de 32 afios en hombres y 36 afios en mujeres. Las tasas de incidencia fueron ajustadas por
los afios, la edad y el sexo, y el riesgo de padecer alopecia areata a lo largo de la vida se
estimé en 1.7%.7

También conocemos por otros estudios que la AA supone el 0.7-3.8% de las consultas
en clinicas dermatolégicas. No obstante, existen numerosos estudios sobre la
epidemiologia de la AA con muestras hospitalarias y resultados variables entre unos y otros.
En cuanto a datos epidemiolégicos sobre esta enfermedad en la poblacion pediatrica, los
datos y la evidencia son limitados. Se estima que el 20% de los casos de AA ocurren en la
infancia.® En un estudio realizado en EUA en 2018 con datos del National Alopecia Areata
Registry se encontré que la enfermedad es mas frecuente en nifias que en nifios con una
relacion mujer a hombre de 1.5:1, pero los nifios tienen AA mas extensa y severa.? En esta
cohorte, 25.4% de los nifios tenian antecedentes familiares positivos, y 8.1% tenian mas de
tres familiares de primer grado afectados. Estos datos concuerdan con el porcentaje de
nifios con AA y antecedentes familiares positivos en la literatura que varia de 8.4% a 51.6%.

Asociaciones

Ademas de ser una enfermedad que se describe como autoinmune e inflamatoria, la AA
se ha sugerido que esta asociada a diversas enfermedades sistémicas como lo son las
autoinmunes, atopicas y reumatoldgicas. La prevalencia de enfermedades autoinmunes en
pacientes con AA es del 16%.° Enfermedades atdpicas como el asma y la dermatitis atopica



se han reportado en 10 a 60% de los pacientes.'® También se ha observado una fuerte
asociacién con AA en pacientes con sindrome de Down (6-10%)8. Con respecto a los
subtipos de AA, se ha visto que los pacientes con AA totalis y universalis presentan un
mayor nimero de comorbilidades que los pacientes con AA en placas focales.

Asi mismo hay publicaciones que mencionan que a diferente edad de inicio de la
enfermedad, resulta en mayor indice de aparicién de ciertas comorbilidades. Por ejemplo,
un estudio en Taiwan con 4334 pacientes encontré que la dermatitis atépica y el lupus
eritematoso sistémico son mas frecuentes en los primeros 10 afios de vida y la artritis
reumatoide y la psoriasis entre los 11y 20 afios."?

Existen multiples estudios donde se refieren todas estas asociaciones con diferentes
porcentajes de prevalencias entre si. Huang K. y cols realizaron un estudio retrospectivo
donde en 3568 pacientes con AA, encontraron altas prevalencias de enfermedad tiroidea
(14.6%), atopia (38.2%), diabetes mellitus (11.1%) y depresion/ansiedad (25.5%)."3
Tambien, Conic R. y cols realizaron una revision del Cleveland Clinic Alopecia Registry
donde observaron asociacion positiva con dermatitis atdépica (OR 3.91), enfermedad tiroidea
(OR 2.84), deficiencia de vitamina D (OR 3.72) y anemia (OR 2.45).' Por otra parte, uno
de los estudios con mayor nivel de evidencia es el meta analisis realizado por Lee S. y cols
donde se analizaron 87 estudios hallando que la comorbilidad mas asociada es el
hipotiroidismo subclinico con un OR de 19.61. Seguido del hipertiroidismo subclinico (OR
5.55), lupus eritematoso sistémico (OR 4.73), sindrome metabdlico (OR 3.68), anemia (OR
2.53) y dermatitis atopica (OR 2.36).' Como se puede apreciar, las conclusiones son
diversas, pero en lo que si concuerdan es que la enfermedad tiroidea tiene fuerte asociaciéon
con AA."6

La prevalencia de la enfermedad tiroidea varia con un rango reportado del 8% al 28% y
no hay una relacion clara entre el tipo de AA y la gravedad o el historial médico familiar.®
Con estos datos se ha discutido si es necesario buscar intencionadamente en estos
pacientes datos de disfuncion tiroidea. Con respecto a pacientes pediatricos, Patel y cols
se dieron a la tarea de buscar criterios para la deteccidén de disfuncién tiroidea en nifios con
AA. Llegaron a la conclusion que el tamizaje de disfuncién tiroidea de rutina se limite a
pacientes con AA que tengan uno de los siguientes: antecedentes médicos de sindrome de
Down, antecedentes personales de atopia, antecedentes familiares de enfermedad tiroidea
o hallazgos clinicos (bocio) que sugieran una posible disfuncién tiroidea.'®



Fisiopatogenia

La alopecia areata es una enfermedad autoinmune en la cual los foliculos pilosos en la
fase de crecimiento (anageno) hacen una transicion prematura a las fase de involucién
(catageno) y de reposo (telogeno), o que lleva a la caida repentina del cabello y la inhibicion
del crecimiento del cabello."” A diferencia de las alopecias cicatriciales, el proceso
inflamatorio en la alopecia areata no conduce a la destruccion permanente del foliculo
piloso. Los mecanismos fisiopatogénicos que conducen a la alopecia areata no se
entienden completamente. Los eventos clave incluyen:

- Pérdida del privilegio inmune y desregulacion inmune:

La combinacién de la pérdida del privilegio inmune en el foliculo piloso y otros eventos
inmunolégicos es probablemente necesaria para el desarrollo de la alopecia areata. Se
postula que la pérdida del privilegio inmune involucra estresores locales desconocidos que
inhiben la expresién de los "guardianes" del privilegio inmune del foliculo piloso (p. Ej.,
Factor de crecimiento transformante-beta [TGF] y hormona estimulante de alfa-melanocitos
[MSH]) y estimulan la expresion de la secuencia A del complejo mayor de
histocompatibilidad (MICA) en las células del foliculo piloso. Estos eventos pueden conducir
a la activacion de células NK'y a la secrecion local de interferon gama (IFN-y) e interleucina
15 (IL 15). IFN-y estimula la expresion del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
tipo | en las células del foliculo piloso, lo que puede permitir la presentacion de antigenos
del foliculo piloso previamente ocultos a las células T. La IL-15 inhibe la funcién supresora
de las células T reguladoras y promueve la proliferacion de las células NK y las células T,
conduciendo a la destruccion del foliculo por estas células?’.

- Predisposicion genética:

Los estudios de familias y de gemelos respaldan una predisposicion genética a la AA. En
estudios recientes de pacientes con alopecia areata, se ha visto que aproximadamente el
20% tiene un familiar de primer grado con la enfermedad. En un estudio de gemelos con 19
pares de gemelos monocigéticos, ambos gemelos tenian AA en el 42% de los casos. En
contraste, entre 31 pares de gemelos dicigéticos, ambos tenian alopecia areata en solo el
10%."® Los estudios de asociaciéon de todo el genoma humano (GWAS) han confirmado
asociaciones de AA con genes del antigeno leucocitario humano (HLA)."" El alelo HLA-
DQB1*03, entre otros, puede ser un marcador importante de susceptibilidad para esta
enfermedad. También se han encontrado varios loci de susceptibilidad que se han asociado
con otras enfermedades autoinmunes (p. Ej., Antigeno asociado a linfocitos T citotéxicos 4
[CTLA-4], IL-2 / IL-21, receptor alfa de interleucina-2 [IL-2RA]), lo que indica que la AA



puede compartir una via comun con otras enfermedades autoinmunes, como la diabetes
mellitus tipo 1y la artritis reumatoide.’® Con respecto a si factores psicologicos juegan un
rol importante en la patogénesis de la enfermedad aun es controversial. Algunos pacientes
reportan estrés severo, especialmente estrés emocional como un evento precipitante,
aunque muchos pacientes no tienen tal historia. Los acontecimientos de gran estrés podrian
provocar disfunciéon de los linfocitos T, influyendo de forma importante en la modulacion
inmune de la enfermedad. Estudios muestran que el nimero y la amenaza de determinados
acontecimientos estresantes es mas alto en el grupo de pacientes afectados de AA que en
controles.?°

Diagndstico

La AA se presenta mas comunmente con parches focales, de inicio repentino, bien
circunscritos de pérdida de pelo en la piel cabelluda sin signos de inflamacién significativa
o cicatrizacion.! En pacientes con enfermedad activa, una prueba de traccion del pelo o pull
test puede ser positiva, especialmente en la periferia de la lesion. En general, los pacientes
estan asintomaticos, aunque ocasionalmente se reporta hormigueo, picazon y disestesias
antes de la caida del cabello. En individuos gravemente afectados, la AA puede progresar
para afectar todos los pelos de la piel cabelluda (alopecia totalis), o todos los pelos del
cuero cabelludo y del cuerpo (alopecia universalis). Existen patrones menos comunes de
afectacion dentro de los cuales se encuentran:

- Ofiasis: pérdida de pelo a lo largo de la periferia de las regiones temporales y occipital del
cuero cabelludo.®

- Sisaifo: El subtipo sisaifo ocurre en la distribucion opuesta, que causa la pérdida central
del cabello pero que evita el pelo en el margen de la piel cabelluda, y parece similar a la
alopecia androgénica.®

- Patrén difuso: La alopecia aguda difusa y total es una variante descrita mas recientemente
que se presenta como pérdida de cabello difusa y repentina con mayor frecuencia en
mujeres, y que dura aproximadamente 3 meses seguida de un rapido crecimiento.®

Dentro de la evaluacion clinica es importante realizar tricoscopia para permitir una
evaluacion mas cercana del foliculo, el tallo del cabello y la piel circundante, y para ayudar
a determinar la mejor area desde la cual obtener una biopsia en caso de ser necesario. Se
debe de buscar dirigidamente los cabellos en signo de exclamacion, que se consideran un
signo patognomonico de AA y describe un cabello roto que es mas grueso en el extremo
distal en relacion con la base."® Los pelos rotos y distroficos también estan presentes con



frecuencia, y aunque no son especificos de AA, ocurren cuando se interrumpe la actividad
mitética en los foliculos anagenos. También se pueden observar puntos amarillos en la
tricoscopia, pero no se correlacionan bien con la gravedad de la enfermedad clinica, y se
pueden observar en otros tipos de pérdida de cabello, como la alopecia androgénica.?!

Diagndstico diferencial

La tricotilomania, la alopecia triangular temporal y el efluvio telégeno son los diagnésticos
diferenciales mas importantes a considerar. La tricotilomania puede ser dificil de diferenciar
de AA, y en algunos casos las dos condiciones pueden coexistir. Sin embargo, en la
tricotilomania, se observa una pérdida de cabello incompleta y un nimero significativo de
cabellos rotos en la tricoscopia.?? La alopecia triangular temporal causa una area
circunscrita triangular de pérdida de cabello no cicactricial en el area frontotemporal. Los
parches generalmente son unicos, persistentes, unilaterales, no aumentan de tamafio como
en AA, y tienden a no responder al tratamiento.?® Una muestra de biopsia también se puede
utilizar para distinguir esta condicion de AA, porque la alopecia triangular temporal tiende a
ser no inflamatoria, aunque las lesiones crénicas AA también pueden carecer de
inflamacién significativa. La AA difusa puede ser dificil de diferenciar del efluvio telégeno, y
esta distincion a menudo requiere obtener una muestra de biopsia o identificar un factor
desencadenante.

Tratamiento
El tratamiento de la AA se basa segun la presentacion clinica del paciente. Se divide
basicamente en tratamiento para AA en placas focales y AA de afeccion extensa.

- Placas focales o localizadas:

e Los corticosteroides intralesionales son el tratamiento inicial preferido para pacientes

adultos con alopecia areata en parches. Esto se basa en la seguridad relativa y la
evidencia disponible, aunque limitada, de eficacia. A menudo, los pacientes con
<25% de pérdida de cabello en el cuero cabelludo son los mejores candidatos debido
a la dificultad de tolerar la gran cantidad de inyecciones necesarias para tratar areas
mas grandes.?* El area a tratar se puede inyectar previamente con un anestésico
local como lidocaina, y posteriormente aplicar triamcinolona. Se inyectan de 2.5a 5
mg/ml en la piel de las cejas y la barba; consecuentemente se inyectan
concentraciones de 5 a 10 mg/ml en la piel cabelluda. Se inyectan pequefos
volumenes (0.1 ml o menos) en mudiltiples sitios separados por 1 cm.?® La dosis por
visita esta determinada en gran medida por la extension de la enfermedad vy la



tolerancia del paciente, pero generalmente es de alrededor de 20 mg. La dosis de
triamcinolona administrada no debe exceder los 40 mg por sesion de tratamiento.?®

Corticoesteroides tdpicos de alta potencia: Es el tratamiento de eleccién para

pacientes que no toleren las inyecciones intralesionales o en pacientes pediatricos.?®
Se puden utilizar en presentacion de crema o locidén para una mejor aplicacién en la
zona afectada. Se trata con esteroides de alta potencia como propionato de
clobetasol al 0.05% y dipropionato de betametasona al 0.05% aplicado a las areas
afectadas una vez al dia.?

- Afeccion extensa:

La_inmunoterapia tépica es probablemente el tratamiento mas efectivo para

pacientes con compromiso extenso o recurrente de la piel cabelluda. Se aplica
semanalmente un potente alérgeno de contacto para precipitar la regeneraciéon del
cabello. La razén de esta respuesta sigue siendo desconocida, pero se cree que un
efecto inmunomodulador sobre el infiltrado inflamatorio que rodea los foliculos
capilares afectados juega un rol importante.?” Las teorias sobre el mecanismo de
accion se han centrado en la inhibicidbn de la respuesta inmune a través de la
competencia antigénica, la induccion de apoptosis linfocitaria o un efecto sobre el
tipo o la funcién de los linfocitos en el infiltrado inflamatorio. Esta terapia tdpica se
realiza con difenilciclopropenona (DPCP) o acido escuarico dibutilester.?”

Los glucocorticoides sistémicos se prescriben ocasionalmente como una medida

temporal para retrasar la pérdida de cabello en pacientes con pérdida de cabello
extensa y de progreso rapido. Estos pacientes pueden ser transferidos
posteriormente a inmunoterapia tépica o una terapia alternativa, si esta disponible.
Aunque los glucocorticoides sistémicos parecen estimular el crecimiento del cabello,
los efectos adversos asociados con estos agentes limitan la duracion de la terapia,
y la recurrencia de la pérdida de cabello ocurre con frecuencia después de la
interrupcién del tratamiento. Un curso de tratamiento comun es de 40 a 60 mg por
dia en adultos o 1 mg/kg por dia en nifios con posterior disminucién paulatina de
cuatro a seis semanas.?® Se espera evidencia de crecimiento del cabello dentro de
este periodo. Aproximadamente un 80% de los pacientes responden al tratamiento,
sin embargo, 50% presentaran recidivas cuando se reduzcan la dosis o se
interrumpa el tratamiento.



Prondostico

Los factores que pueden contribuir al pronéstico incluyen el subtipo de AA, el grado de
pérdida de cabello, la duracién de la pérdida de cabello, la edad de inicio y los antecedentes
familiares. Aproximadamente el 5% de los casos de AA en parches progresara a alopecia
totalis o alopecia universalis.® Una edad temprana de inicio también se considera un
indicador de pronéstico menos favorable. Ademas, el subtipo ofiasis puede tener un
prondstico mas pobre y responder menos al tratamiento.

Con respecto a la recuperacion, el crecimiento espontaneo del cabello es comun.
Alrededor del 50 por ciento de los pacientes con pérdida de cabello en parches limitada se
recuperan dentro de un ano, aunque casi todos experimentan mas de un episodio de la
enfermedad.?® Los pacientes también pueden exhibir areas persistentes de alopecia y
parches con crecimiento de cabello simultaneamente. La regeneracion a veces comienza
con la aparicion de vellos finos y blancos que posteriormente se pigmentan.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La alopecia areata es una enfermedad del pelo que tiene origen autoinmunitario y que
afecta a todas las edades y de forma equitativa a hombres y mujeres. Se ha descrito que
esta asociada a multiples otros padecimientos dentro de los que destacan las
enfermedades autoinmunes y atopicas. Aunque existe en la literatura varios estudios que
describen y documentan estas asociaciones no hay estadisticas claras y contundentes
sobre la frecuencia y factores de riesgo. En la poblacién pediatrica la informacién es aun
mas limitada y en nuestro pais aun no hay estadisticas ni estudios que describan estas
asociaciones.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las asociaciones entre alopecia areata y otras enfermedades en la poblacion
pediatrica mexicana?

JUSTIFICACION

La alopecia areata es una enfermedad que afecta a todas las edades, incluyendo a la
poblacién pediatrica. Parte del manejo integral de estos pacientes debe incluir el tamizaje y
abordaje de otras posibles comorbilidades que se han descrito en la literatura. Hasta el
momento no se ha descrito la frecuencia de asociacion a estas enfermedades en nifios



mexicanos con alopecia areata y generar este conocimiento contribuiria a comprender
mejor esta condicién en nuestra poblacion.

OBJETIVOS

a) Objetivo general

Estimar la frecuencia de las enfermedades o comorbilidades que estén presentes en nifios
y nifias diagnosticados con alopecia areata en el Instituto Nacional de Pediatria en el
servicio de Dermatologia entre 2008 y 2018.

b) Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién de pacientes que
tienen diagnostico de alopecia areata.

- Describir las comorbilidades y enfermedades de los pacientes con alopecia areata.

- Describir la frecuencia de estas comorbilidades y enfermedades en la muestra de
pacientes estudiados.

- Comparar la frecuencia de las comorbilidades presentes en los pacientes estudiados con
la reportada en la literatura.

MATERIAL Y METODOS

a) Clasificacién de la investigacion
Estudio de tipo observacional, retrospectivo, retrolectivo y analitico.

b) Universo de estudio

- Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnéstico de alopecia areata (CIE-10 L63) que hayan acudido a
consulta externa del servicio de Dermatologia del INP del 01/01/2008 al 31/12/2018.

e Pacientes de 0 a 18 afos

e Ambos géneros

- Criterios de exclusion:
e Expedientes con menos de 70% de datos para el estudio
e Pacientes que no acudan al menos a una cita de seguimiento de Dermatologia.



c) Explicacion de seleccion de los sujetos que participaran en la investigacion.

Se escogieron pacientes con diagndstico de alopecia areata de 0 a 18 afos puesto que
con este universo muestral se plantea obtener conclusiones en la poblacion pediatrica.
Puesto que el objetivo del estudio es caracterizar comorbilidades se incluyen todos los
pacientes que tengan diagndstico de alopecia areata sin excluirlos si presentan otras
enfermedades. Se requiere al menos una cita de seguimiento para obtener datos de
evolucion de la enfermedad y recabar estudios de extension.

d) Tabla de variables

Nombre de la Definicion Tipo de L .
. . Medicion de la Variable
Variable Conceptual Variable

Es el tiempo de vida o
- Cuantitativa | _
Edad desde el nacimiento ) Anos y meses
continua
hasta la fecha actual.

Condicién organica
que distingue a los
machos de las
hembras. Esta variable . 1= Femenino
Sexo ] Nominal _
es importante para 2= Masculino
determinar la
frecuencia en el

genero

1= Autoinmune

. . 2= Inflamatoria/reactiva
Se considerara a .
) ; 3= Psicoldgica
- cualquier patologia _ )
Comorbilidades i Nominal 4= Infecciosa
que el paciente i
5= Neoplasia
padezca. o
6= Congénita

7= Otro




de
afectaciéon de Alopecia

Es el patrén

1= Parches focales

. . 2= Totalis
. areata y es importante | Cualitativa ) )
Subtipo ) 3= Universalis
porque muestra la|nominal o
. 4= Ofiasis
gravedad y modifica el o
. 5= Sisaifo
tratamiento.
Cualquier disfuncion
de la glandula con S -
. 1= Hipotiroidismo clinico
forma de mariposa S .
) 2= Hipotiroidismo subclinico
ubicada en la base del ) . o
o - 3= Hipertiroidismo clinico
Enfermedad cuello (tiroides). Puede | Cualitativa ) -
o _ » ) 4= Hipertiroidismo
tiroidea ser hiperfunciobn o |nominal .
. . subclinico
hipofuncién. Es D .
: 5= Tiroiditis autoinmune
importante dado que
es la enfermedad mas
asociada a AA.
Fecha en el que el
Fecha de paciente ingresa al Cualitativa |Fecha
diagnéstico servicio de ordinal dd/mm/aaaa

Dermatologia

Tiempo desde el
diagnéstico

Es el tiempo que
transcurre desde que
se hizo el diagnéstico
hasta la ultima revision
de

o cese los

sintomas.

Cuantitativa
continua

Afos y meses

Tratamiento

Conjunto de medios

que se aplican para
curar o aliviar una
enfermedad.

Cualitativa
nominal

1= esteroide tdpico

2= esteroide intralesional
3= inmunosupresor
sistémico

4= minoxidil

5= tretinoina

6= otro




Resultado del
tratamiento

Es la consecuencia o
de
determinada situacién

el fruto una
0 de un proceso. En
este caso se trata de la
evoluciéon que tuvo el
paciente con el

tratamiento dado.

Cualitativa
ordinal

1= malo (sin cambios o
menos del 25% SC)

2= regular (26-50%)

3= bueno (51-75)

4= excelente (mas del 76%)

Se refiere al paciente
que presenta mejoria 'y

. . Cualitativa |1=Si
Recaida posteriormente vuelve )
nominal 2=No
a presentar la
enfermedad
1= trastorno de ansiedad
.. Una amplia variedad 2= trastorno depresivo
Afeccién _ .
L de afecciones que o 3= trastorno adaptativo
psicologica Cualitativa

relacionada a su
alopecia areata

afectan el estado de
animo, el pensamiento
y el comportamiento.

nominal

4= Trastorno de déficit de
atencion e hiperactividad
(TDAH)

5= otro

Atopia

Caracter hereditario de

una persona que
presenta reacciones
alérgicas con una
frecuencia
anormalmente

elevada.

Caracterizada por la
de

atdpica,

presencia
dermatitis
rinitis alérgica o asma.

Cualitativa
nominal

1= dermatitis atdpica
2= rinitis alérgica
3=asma

4= otro

e) Tamano de la muestra

El tamafio de la muestra en este estudio es a conveniencia de los investigadores y es no

probabilistico.




f) Analisis estadistico

En una primera fase se elabor6 una base de datos en el programa Microsoft Excel, la cual
contiene todas las variables caracterizadas previamente; y posteriormente fue transportada
al programa estadistico SPSS version 25, a través del cual se realizé el analisis de la
informacion incluyendo medidas de tendencia central y medidas de dispersién. Los
resultados del estudio se presentan en tablas y figuras.

RESULTADOS

Demograficos

Se encontraron 147 pacientes que tenian diagnostico de alopecia areata (CIE-10 L63)
dentro del periodo de 01/01/2008 al 31/12/2018, de los cuales 105 pacientes fueron
elegibles para el estudio. Del total de los 105 pacientes, 59 (56.2%) fueron mujeres y 46
(43.8%) fueron hombres con una relacibn hombre: mujer de 1:1.2. Las edades al
diagnéstico oscilaron entre 1 y 18 afios con una media de 7.1 afios (desviacidén estandar
3.9 afos). En cuanto a la duracion de la enfermedad se encontré una media de 14 meses
(desviacion estandar de + 19 meses) y mediana de 7 meses (rango entre 1 mes a 86 meses
[7.1 afos]). La recaida de la enfermedad se present6 en 31 pacientes (29.5%) mientras que
74 de ellos (70.5%) no la present6. Las caracteristicas demograficas de los pacientes se
presentan en la Tabla 1y en la Figura 1.

Tabla 1. Datos demograficos (n= 105)

n

Sexo

Hombre 46 (43.8%)

Mujer 59 (56.2)
Edad al diagnoéstico (afios)

Media 71

Mediana 6

Rango 17

Desv est 3.9
Duracion de la enfermedad (meses)

Media 14

Mediana 7

Rango 86

Desv est 19.5

Recaida 31 (29.5%)



Figura 1. Histograma de frecuencias de edad al diagnostico
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Subtipos de alopecia areata

Con respecto a los subtipos de alopecia areata se observé que el mas prevalente fue en
parches con 78 pacientes (74.3%) seguido de los subtipos universalis con 17 pacientes
(16.2%), ofiasis en 7 pacientes (6.7%) y totalis en 3 pacientes (2.9%) (Figura 2). El subtipo
sisaifo no se encontrd en ninguno de los pacientes de la muestra. Categorizando el tiempo
de duracién de la enfermedad por subtipo de alopecia areata se obtuvo que los pacientes
con afeccién en parches tuvieron una media de 12.9 meses de duracion mientras que los
universalis tenian media de 24 meses y ofiasis 72 meses. Del subtipo totalis no se obtuvo
datos de duracion de la enfermedad ya que los pacientes no tuvieron resoluciéon de la
afeccién en el periodo observado. La afeccion en parches tuvo una relacion mujer: hombre
practicamente igual, de 1:1.1; mientras que el subtipo universalis fue mas prevalente en las
mujeres con distribucion de 1:1.8.



Figura 2. Subtipos de alopecia areata
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Tratamiento

De los 105 pacientes de la muestra, 101 requirié algun tratamiento para la enfermedad,
siendo el esteroide tdpico el que mas se utilizd, en 82 pacientes (81.2%) seguido por la
tretinoina en 48 (47.5%%), el minoxidil en 35 (34.7%%), el esteroide intralesional y los
inmunosupresores sistémicos con 7 pacientes cada uno (6.9%%) y otros medicamentos en
30 nifios (29.7%) (Tabla 2). Hubo diferencias con relacién al numero de tratamientos
utilizados segun el subtipo de la enfermedad, los pacientes con afeccién en parches en
promedio utilizaron 1.8 medicamentos mientras que con el tipo universalis en promedio
utilizaron 4.8, ofiasis 4.7 y totalis 4.6. Con respecto al resultado del tratamiento, en general
los pacientes tuvieron excelente respuesta con un 66.7% con recuperaciéon de >76% del
pelo, el 4.8% recuperd del 51-75%, el 13.3% tuvo resultados regulares (recuperd6 el 26 al
50%) y el 15.2% tuvo malos resultados con <25% de recuperacién. Los pacientes con
afeccion focal fueron los que tuvieron mejor respuesta con el 87% siendo excelente
(recuperacion de >76%). Por otro lado, se obtuvieron resultados menos favorables en los
otros subtipos. De los pacientes con afeccidn universalis solo un paciente tuvo excelente
recuperacion (5.8%), con el 47% teniendo malos resultados (n=8). La alopecia areata de
patrén ofiasis tuvo malos resultados en el 57% de los casos y los que presentaron afeccidn
totalis en el 66% (Figura 3).



Tabla 2. Tratamientos usados en los pacientes con alopecia areata

n %
Esteroide tdpico 82 81.2%
Esteroide intralesional 7 6.9%
Inmunosupresor sistémico 7 6.9%
Minoxidil 35 34.7%
Tretinoina 48 47 5%
Otro 30 29.7%
Figura 3. Resultados en recuperacion de pelo
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Comorbilidades

Se reportaron las comorbilidades de los pacientes con alopecia areata en 7 categorias,
con posterior subdivisién en las que en la literatura se han reportado con mas frecuencia.
De los 105 nifios que formaron parte de la muestra, 90% (n=95) tenian alguna enfermedad
asociada. Las mas frecuentes fueron las afecciones inflamatorias o reactivas estando
presentes en casi la mitad de los pacientes con un 44.7% (n=47), seguido por las congénitas
en un 38% (n=40). Cabe mencionar que los pacientes con sindrome de Down conformaron
el 25% de las afecciones congénitas y el 9.5% del total de la muestra (n=10).
Posteriormente siguieron las enfermedades autoinmunes presentes en el 24.7% (n= 26);
de éstas las mas prevalentes fueron el vitiligo y la tiroiditis autoinmune, cada una siendo el



4.7% del total de los pacientes (n= 5). Las afecciones psicologicas ocurrieron en el 25.7%
(n=27), las infecciosas en 15.2% (n= 16) y las neoplasias en el 6.6% (n=7) (Figura 4).

Figura 4. Comorbilidades asociadas con alopecia areata
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El 15% de la muestra presentd enfermedad tiroidea (n= 16). El hipotiroidismo clinico
correspondio al 5.7% de la poblacion (n= 6), siendo éste el mas prevalente, seguido de la
tiroiditis autoinmune (4.7%), el hipotiroidismo subclinico (2.8%), y el hipertiroidismo clinico
y subclinico con 1 caso cada uno (0.9%). Con respecto a los subgrupos de alopecia areata,
13 de los 16 pacientes tenian afeccion en parches (81%) (Figura 5).

La atopia se present6 en 24 de los pacientes, o sea en el 22.9% de la muestra. La rinitis
alérgica fue la mas frecuente, presente en el 11.4% de los pacientes (n= 12), seguido de la
dermatitis atdpica en el 10.4% (n=11), y asma en el 3.8% (n=4). Por subgrupos, el patréon
focal estuvo presente en la mayoria de los pacientes con atopia, con 9 pacientes con
dermatitis atépica, 12 con rinitis alérgica, y 4 con asma (Figura 6).

Un cuarto de los pacientes (n=27) present6 algun trastorno psicolégico, siendo el mas
comun el trastorno de ansiedad (14.2%), después el trastorno depresivo (6.6%), el trastorno
adaptativo (3.8%) y por ultimo el TDAH (1.9%). Por subgrupos, de los 78 pacientes con
afeccion en parches, 21 tuvo algun trastorno psicolégico (26%), el mas prevalente el
trastorno de ansiedad en 9 pacientes (33.3%). Por otro lado, de los pacientes con alopecia
areata universalis, totalis y ofiasis la prevalencia fue de 29.4%, 33% y 41% respectivamente.
(Figura 7).



Figura 5. Pacientes con enfermedad tiroidea (n= 16)
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Figura 6. Pacientes con atopia (n= 24)
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Figura 7. Pacientes con trastornos psicoloégicos (n=27)
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DISCUSION

En este estudio retrospectivo se obtuvieron datos clinicos y epidemioldgicos de pacientes
con diagnostico de alopecia areata en un periodo de 10 afios. La distribucion de género fue
practicamente igual (H:M = 1:1.2) que corresponde con otros estudios en EUA, mientras
que en otras series de Europa y Asia se ha encontrado predominio de mujeres de
aproximadamente 1:1.5.830 Se observd que los subtipos mas graves de la enfermedad
tienden a tener un predominio en mujeres, como la alopecia universalis que se presentd
con una relacion H:M de 1:1.8, esto a diferencia de lo reportado en otros estudios, donde
se ha observado formas mas severas en nifios.® El promedio de edad al diagnéstico en
nuestro estudio fue de 7 anos, a diferencia del rango reportado en la literatura que es de 1
a 5 afios.3' Hubo discrepancia entre la media y mediana de la duracion de la enfermedad,
con media de 14 meses y mediana de 7, esto asociado a que el 50% de los pacientes estan
dentro del rango de 1 a 7 meses de duracion y un pequefio porcentaje (5%) tuvieron
duraciones muy largas de la enfermedad de 65 a 86 meses.

La afeccion focal fue la mas comun con 74% de los casos, correspodiente con lo reportado
en la literatura®, la afeccion universalis fue la segunda mas comun, siendo ésta la mas
severa y sobrepasando a la totalis, probablemente por todos los casos que finalmente



evolucionaron hacia ésta. El subtipo sisaifo es el menos comun de todos, no estando
presente en esta muestra. Una observacion relevante es que los subtipos con mas
severidad tardaron mas en resolverse siendo el patrén ofiasis el que tardé6 mas (media de
72 meses), reportado en varias fuentes como una forma de peor pronostico."3"

El esteroide topico es el pilar del tratamiento de la alopecia areata, siendo en este estudio
utilizado en el 81.2% de los pacientes. El resultado del tratamiento fue bueno en la mayoria
de los pacientes con un 66% de estos alcanzando recuperaciones de >76% del area
afectada. Los peores resultados se asociaron a afecciones mas severas y extensas, siendo
que en los demas, mas de la mitad de los pacientes tuvieron <50% de recuperacion. Esto
coincide con lo reportado en varios estudios de la literatura.3?33 Cabe mencionar que estos
subtipos también se asociaron a un mayor numero de tratamientos utilizados, mas del doble
que en la afeccién en parches.

En la poblacién estudiada se observoé que la comorbilidades mas comunes fueron las
inflamatorias y reactivas, dentro de este grupo se incluyen las enfermedades atépicas. La
atopia se reportd en el 22% de los pacientes, comparado con lo reportado en otras series
que van desde 10% hasta 60%."".133536 | os hallazgos de estudios moleculares sugieren
que este efecto es impulsado por la presencia de mutaciones de filagrina que afectan la
integridad de la barrera epidérmica.?” En nuestro estudio la rinitis alérgica fue la mas
prevalente, en comparacién de otras publicaciones donde ha sido la dermatitis atdpica.

Las enfermedades congénitas fueron las segundas mas comunes, prevalencia que a
nuestro conocimiento no habia sido reportada antes. Esto pudiera deberse a que la muestra
se obtuvo de un centro nacional de referencia en Pediatria donde pacientes con estas
afecciones suelen tratarse. Sin embargo el sindrome de Down si que se ha reportado que
tiene como comorbilidad frecuente a la alopecia areata en hasta el 10%%*, dato que
corresponde con lo encontrado en nuestro estudio que fue un 9.5%

Muchos estudios han reportado asociacién con enfermedades autoinmunes, entre un 5 a
17%.%5 Nosotros reportamos una prevalencia del 24.7% siendo el vitiligo una de las mas
comunes (4.7%). Su prevalencia en estos pacientes varia del 0.4% al 16% en diferentes
cohortes®. Tambien se ha reportado prevalencia de psoriasis y lupus eritematoso
sistémico'?, que en este estudio fue minima con solo un caso presente de cada uno.



Las enfermedades tiroideas estan presentes en el 2% de la poblacién general'’ a
diferencia de lo que multipes estudios han encontrado sobre la gran prevalencia de estas
enfermedades en pacientes con alopecia areata que van del 8 al 28%."%3° Se observo una
prevalencia de enfermedad tiroidea en el 15% de los pacientes, el mas frecuente el
hipotiroidismo clinico seguido de la tiroiditis autoinmune. Deepa Patel y cols. realizaron un
estudio retrospectivo donde analizaron factores asociados a pacientes con alopecia areata
y disfuncién tiroidea encontrando asociacion estadisticamente significativa con atopia,
sindrome de Down y antecedente familiar de enfermedad tiroidea.'® Nuestros hallazgos son
consistentes en la asociacion con sindrome de Down presentando 40% de estos pacientes
enfermedad tiroidea al contrario de lo observado con la atopia pues en este estudio
encontramos que la atopia fue mas prevalente en los pacientes sin enfermedad tiroidea
(16% vs 12%).

Se encontrd gran prevalencia de trastornos psicolégicos en nuestros pacientes, siendo
esta comorbilidad una de las mas frecuentes, presente en un cuarto de todos los pacientes
de la muestra. Ademas se encontrd que los subtipos severos son los que mas los presentan,
en un 29 a 41%. En diversos estudios se ha visto una prevalencia importante desde 25 a
78%; de hecho, la evidencia del papel de estas enfermedades en la precipitacion o el
aumento de estos trastornos ha desencadenado debates sobre si la alopecia areata debe
considerarse una enfermedad psicosomatica; para esto, se requiere de mas estudios
prospectivos aleatorizados para tener conclusiones mas soélidas.

Como limitaciones de este estudio encontramos su disefio retrospectivo y su dependencia
de los registros médicos electronicos. Ademas, nuestros participantes procedian de un solo
hospital de tercer nivel, lo que puede limitar la generalizacion. Sin embargo, éste es el
primer estudio donde se realiza un analisis descriptivo de pacientes pediatricos con alopecia
areata y sus comorbilidades en nuestro pais, realizandolo en una muestra importante de
pacientes obtenida de 10 afnos de registros en un hospital de tercer nivel como lo es el
Instituto Nacional de Pediatria.

CONCLUSIONES

En conclusién, se observd que en los pacientes pediatricos con alopecia areata la media
de edad de presentacion es de 7 afios con una duracion media de la enfermedad de 14
meses. Las nifias se vieron mas afectadas que los nifios en los subtipos mas severos de la
enfermedad. El subtipo en parches es el mas comun, teniendo los demas subtipos



afecciones mas extensas, con duraciones de la enfermedad mas amplias, requiriendo
utilizar mas medicamentos para su resolucidon y en general peor prondstico. Las
comorbilidades inflamatorias fueron las mas frecuentes (44.7%), de estas la atopia es la
mas presente en estos pacientes por lo cual se debe tener en cuenta en su manejo, al igual
que las enfermedades psicolégicas (prevalencia del 25%), destacando la importancia de
abordar los problemas de salud mental en pacientes con alopecia areata porque pueden
estar interrelacionados y su tratamiento puede mejorar la atencion del paciente. Por ultimo,
las enfermedades tiroideas también son habituales en estos pacientes (15%) y hay que
tenerlas en cuenta en especial en pacientes con sindrome de Down para su diagndstico
oportuno.
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