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Alopecias y COVID-19. (Que nos hace falta saber?
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RESUMEN

INTRODUCCION: las manifestaciones extrapulmonares que se
asocian con mayor frecuencia a la enfermedad por coviD-19
son las dermatoldgicas, de las cuales las alopecias han sido poco
descritas a pesar de que son comunes durante o después de la
infeccion, por lo que como dermatélogos debemos estar aler-
tas para su reconocimiento y tratamiento.

OBJETIVO: conocer los distintos tipos de alopecia asociados a
infeccién por SARS-Cov-2 reportados en la literatura.
METODOS: se realizé la bisqueda de informacién a través de
PubMed utilizando distintos términos MeSH, con articulos publi-
cados en el periodo de marzo de 2020 a junio de 2021.
RESULTADOS: se obtuvo un total de 23 articulos, algunos se
encontraron en mas de un criterio de blsqueda. La mayoria
de estos articulos mencionan el efluvio telégeno y la alopecia
androgenética.

CONCLUSIONES: las manifestaciones cutaneas por SARS-CoV-2
han sido reportadas con mayor frecuencia en los ultimos me-
ses, entre ellas estan las alopecias. Hasta el momento no se ha
reconocido un patrén especifico de alopecia en pacientes con
manifestaciones agudas, tardias o secuelas derivadas de esta
enfermedad. Se requieren cohortes y ensayos clinicos con el
objetivo de esclarecer las manifestaciones cutdneas que afectan
los anexos cutdneos, incluidas las enfermedades del pelo.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, SARS-Cov-2, alopecia, androgenética,
efluvio, telogeno, andgeno, areata.

ABSTRACT

INTRODUCTION: the extrapulmonary manifestations that are
most frequently associated with COVID-19 disease are dermato-
logical, of which alopecia has been little described despite being
common during or after infection, as dermatologists we must
be alert for recognition and treatment.

OBJECTIVE: to know the different types of alopecia associated
with a SARS-Cov-2 infection reported in the literature.
METHODS: the information search was carried out through
PubMed, using different MesH terms, with articles published in
the period from March 2020 to June 2021.

RESULTS: a total of 23 articles were obtained, some were found
in more than one search criteria. Most of these articles mention
telogen effluvium and androgenetic alopecia.

CONCLUSIONS: skin manifestations by SARS-Cov-2 have been
reported more frequently in recent months, being alopecia
one of them. To date, a specific pattern of alopecia has not
been recognized in patients with acute, late manifestations or
sequelae derived from this disease. Cohorts and clinical trials are
required to clarify the cutaneous manifestations that affect the
skin appendages, including hair diseases.

KEYWORDS: COVID-19, SARS-CoV-2, alopecia, androgenic, effluvium,
telogen, anagen, areata.
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Introduccion
El cOVID-19 es la enfermedad causada por el virus ARN
denominado SARS-CoV-2 (sindrome respiratorio agudo
severo por el coronavirus 2) que ocasioné 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 sinto-
mas cldsicos incluyen fiebre, tos, fatiga, disnea, hiposmia,
anosmia, hipogeusia y agusia,’ aunque se han descrito
varios sintomas y signos extrapulmonares. Dentro de las
manifestaciones extrapulmonares que se asocian con ma-
yor frecuencia a COVID-I9 se encuentran las manifestacio-
nes dermatoldgicas.*?

Las manifestaciones dermatolégicas agudas son muy
variadas, por lo que se ha propuesto dividirlas en seis gru-
pos o patrones:

1. Exantemas urticariales

2. Exantemas maculopapulares o morbiliformes
3. Exantemas papulovesiculares

4. Patrén acral similar a lesiones tipo sabafién
5. Patrén de livedo reticular o livedo racemosa
6. Patrén purpurico/vasculitico?

Fuera de esta gran clasificacién, se ha incorporado otro
tipo de exantemas, como los similares a pitiriasis rosa-
da, exantemas moteados en pacientes neonatales. En
ninguna de estas clasificaciones se han incluido alo-
pecias. Sin embargo, se considera a la alopecia andro-
genética como factor pronéstico para los pacientes
hospitalizados.s

La prevalencia de las manifestaciones dermatolégicas
causadas por este virus se ha reportado en algunas series y
varfa desde 0.2° hasta 20.4%, y su presencia se ha correla-
cionado con una enfermedad mds grave, un peor pronés-
tico y mayor infecciosidad.”

La pérdida de pelo es una causa frecuente de consulta
en dermatologfa, ya que provoca incomodidad, preocu-
pacién y disminuye de forma importante la calidad de
vida de los pacientes.*

Para el estudio de las alopecias podemos dividirlas en
dos grandes grupos:

® Alopecias cicatriciales: son irreversibles, es decir,
no vuelve a crecer el pelo

® Alopecias no cicatriciales: reversibles y hay repo-
blamiento capilar

El efluvio telégeno es una de las causas mds comunes de
alopecia y pertenece a las alopecias no cicatriciales.
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La mayoria de casos son subclinicos, por lo que no hay
una estadistica confiable respecto de esta enfermedad.
Afecta principalmente a mujeres adultas.”

El efluvio tel6geno se puede dividir en dos grupos, de-
pendiendo de su duracién:” agudo, cuando la pérdida de
pelo es menor a seis meses, remite en 959% de los casos; cré-
nico, pérdida que dura més de seis meses, afecta sobre todo
a mujeres de mediana edad y tiene un curso recidivante.

Existen numerosos factores de riesgo o asociaciones
con el efluvio tel6geno como farmacos, estrés fisico-fisio-
légico, estrés emocional-psicolégico, dietas restrictivas o
hipoproteica o radiacién UV.>"

La alopecia areata es otra causa comtn de pérdida de
pelo, es una enfermedad autoinmune con un curso créni-
co y recidivante. Pertenece a las alopecias no cicatriciales,
su prevalencia, edad de aparicién, evolucién y recurren-
cia es heterogénea. Se calcula que afecta al 2% de la po-
blacién mundial en algin punto a lo largo de la vida. Se
presenta tanto en adultos como en nifios.”

Existen diferentes variantes clinicas:

® Alopecia areata en parche: se caracteriza por una
placa alopécica que puede ser Unica o multiple y
puede confluir

® Alopecia total o totalis: pérdida completa o casi
completa del pelo en la piel cabelluda

® Alopecia universalis: pérdida total o casi total del
pelo en todo el cuerpo

® Alopecia areata incégnita: pérdida difusa de pelo
en la piel cabelluda

® Ofiasis: alopecia en banda que abarca la circunfe-
rencia de la cabeza a lo largo de las regiones tem-
poral y occipital

¢ Sisaifo: pérdida de alopecia extensa que conserva
pelo en la periferia de la piel cabelluda.’®

Se describen distintos mecanismos fisiopatolégicos, entre
ellos los genéticos, con polimorfismos del HLA-DRBI. Se
propone una teoria de dos hits para la presentacién de la
enfermedad: el primero, la pérdida del privilegio inmu-
ne (estrés oxidativo, comorbilidades autoinmunes y estrés
fisico o psicolégico); y el segundo, el montaje de una res-
puesta autoinmune (pérdida de mecanismos reguladores,
microbioma y patégenos).”

Esta enfermedad no sélo se manifiesta en la piel cabe-
lluda, también en el aparato ungueal de 10 a 209% de los
pacientes, presenta hoyuelos regulares, estrias longitudi-
nales, traquioniquia y lanula roja.”

Se caracteriza histol6gicamente por un infiltrado infla-
matorio linfocitico dentro y alrededor del bulbo piloso de
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los foliculos en andgeno. Las lesiones tempranas muestran
una reduccién del tamaiio del foliculo debajo del nivel de
la glindula sebécea, conservando el segmento superior.
Hay miniaturizacién del foliculo cuando la enfermedad
es de larga evolucion.”

El efluvio andgeno se caracteriza por el secuestro mit6-
tico abrupto de las células matriciales, donde los foliculos
con actividad mitética mds intensa son los mds afectados,
mientras que los que tienen menor actividad entran en
una fase quiescente, cayendo en tel6geno algunos meses
después. Clinicamente se presenta como pérdida abrupta
de pelo, difusa y severa, que afecta a mds del 509 de la
piel cabelluda.” Actualmente el mayor nimero de casos
se asocia a quimioterapias (doxorubicina, epirubicina y
docetaxel),” antimetabolitos, agentes alcalinizantes e in-
hibidores mitéticos.

En todo el mundo, la alopecia androgenética es la
causa mds comun de pérdida de pelo, afecta principal-
mente a hombres y se caracteriza por miniaturizacién
progresiva del pelo que lleva a pérdida gradual e irrever-
sible, con predominio en las regiones temporal y occipi-
tal. Casi el 809% de los hombres a los 70 afios la presen-
tan en algin grado. No estd relacionada con la cantidad
de andrégenos circulantes, sino a la maquinaria genéti-
ca y enzimdtica que participa en el metabolismo de los
mismos.”

Hasta ahora no existe una clasificacién o andlisis am-
plio respecto de los diferentes tipos de pérdida de pelo en
pacientes con infeccién activa o pasada por SARS-CoV-2,
por lo que nuestro objetivo fue buscar y presentar la in-
formacién de los distintos tipos de alopecia descritos du-
rante esta pandemia.

Método

Se realiz6 la bisqueda de informacién a través de Pub-
Med en el periodo de marzo de 2020 a junio de 2021,
utilizando los términos MeSH de la siguiente manera
“SARS-CoV-2” AND “Alopecia”, “COVID-19” AND “Alope-
cia”, “coviD-19” AND “Telogen Effluvium”, “SARS-Cov-2”
AND “Telogen Effluvium”, “COVID-19” AND “Anagen
Effluvium”, “SARS-Cov-2” AND “Anagen Effluvium”,
“CoVID-19” AND “Androgenetic Alopecia”, “SARS-CoV-2”
COVID-19” AND “Alope-

AND “Androgenetic Alopecia”, ©

cia areata” y “SARS-CoV-2” AND “Alopecia areata”.
Resultados

Encontramos un total de 23 articulos, la mayorfa de éstos
hablan sobre efluvio telégeno, y en segundo lugar de alo-
pecia androgenética. Algunos se registraron en mds de un
criterio de busqueda, como se observa en la tabla 1.
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Tabla 1. Resultados de la bisqueda de informacion a través de
la plataforma PubMed

. NUMERO DE

CRITERIOS DE BUSQUEDA ARTICULOS
“SARS-CoV-2" AND “Alopecia” 15
“CovID-19” AND “Alopecia” 21
“SARS-CoV-2" AND “Telogen Effluvium” 7
“CovID-19” AND “Telogen Effluvium” 10
“SARS-CoV-2" AND “Anagen Effluvium” 1
“CoVID-19” AND “Anagen Effluvium” 1
“SARS-CoV-2" AND “Androgenetic Alopecia” 3
“COVID-19” AND “Androgenetic Alopecia” 4
“SARS-CoV-2" AND “Alopecia areata” 1
“COVID-19” AND “Alopecia areata” 4

Discusion

Las manifestaciones en el pelo y la piel cabelluda no tie-
nen una clasificacién como las manifestaciones cutineas,
pero se han estudiado de acuerdo con los patrones de pér-

dida de pelo:

Alopecia androgenética
Efluvio telégeno
Efluvio andgeno
Alopecia areata

Respecto de la alopecia androgenética, se ha descrito su
asociacién con la severidad de la infeccién por SARS-CoV-2,
mediada principalmente por el receptor de la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 (ACE2), donde las proteinas vi-
rales llevan un proceso proteolitico previo a la unién por
la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2), que estd
relacionada directamente con la actividad androgénica y
polimorfismos de los mismos (que se encuentran en el
cromosoma X), sin olvidar que la alopecia androgenética
es mediada por los mismos.”* Estos polimorfismos se han
estudiado en pacientes con céncer de préstata, donde la
poblacién de raza negra se encuentra mayormente afec-
tada y son seis veces mds propensos a enfermedad grave
por COVID-19 en comparaciéon con pacientes de raza blan-
ca. Como medida prondstica, se ha propuesto estudiar
a todo paciente con alopecia androgenética durante su
ingreso hospitalario, ya que pacientes que presentan este
tipo de alopecia tienen mds riesgo de entrar a una terapia
intensiva y tienen mayor mortalidad. A esto se le deno-
miné “signo de Gabrin” en honor al doctor Frank Gabrin,
quien fue el primer médico estadounidense en morir por
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insuficiencia respiratoria por dicho virus, quien presenta-
ba alopecia androgenética y fue sobreviviente de cancer
testicular. Debido a la relacién de este tipo de alopecia
con alta mortalidad, se ha propuesto el uso de terapia an-
tiandrogénica como medida coadyuvante en la infeccién
por SARS-CoV-2.242°

La mayor parte de la informacién disponible en la lite-
ratura respecto de alopecias y la pandemia por COVID-19
es sobre efluvio telégeno, algunos estudios reclutaron
pacientes con efluvio telégeno con infeccién previa por
SARS-CoV-2 confirmada por serologia (anticuerpos me-
diante técnica de ELISA) o por PCR (deteccién de ARN), en
quienes el diagnéstico de efluvio telégeno se basé en la
pérdida de pelo (criterio clinico), seguido de la infeccién
viral, y los hallazgos tricoscépicos (sin diferencia del did-
metro piloso y presencia de pelos en recrecimiento) junto
con un tricograma (>25% de foliculos en tel6geno).

La mayoria de estos pacientes fueron mujeres con una
edad media de 47 afios, el 13.69% fue asintomatico, el 129
tuvo otras manifestaciones dermatolégicas, 77% requirié
manejo farmacoldgico con antiinflamatorios no esteroi-
des, un 26.29% recibié esteroides orales, una quinta parte
requiri6 hospitalizacién y el 7.89% se encontré en terapia
intensiva.

El tiempo transcurrido entre la pérdida de pelo y el
diagnéstico de SARS-CoV-2 fue de 57 dias y su asociacion
mds significativa fue la fiebre.” Otros factores de riesgo
asociados son pertenecer a raza no caucdsica (especial-
mente latinos) y padecer alguna enfermedad autoinmu-
ne.”® Un sintoma al que se le presta poca atencién y se
ha asociado al estrés fisico o emocional en el efluvio te-
l6geno durante esta pandemia ha sido la tricodinia, me-
diado principalmente por la sustancia P, que es regulada
de forma directa por el ciclo de suefio-vigilia y el cortisol
sérico.”

Aun no estd establecida la asociacién de efluvio telé-
geno con SARS-CoV-2, puede ser por la cascada de citoci-
nas proinflamatorias presentadas en el cuadro agudo de
la enfermedad,**' ya que se ha reportado que uno de cada
diez pacientes asintomdticos tuvo pérdida activa de pelo.?

Rizzetto y colaboradores? dividen el efluvio telége-
no en dos tipos: el de nuevo inicio y el preexistente que
se agrava, ya que dieron seguimiento a pacientes que ya
contaban con el diagnéstico de efluvio telégeno en trata-
miento y refirieron mayor pérdida de pelo de dos a tres
meses después de la infeccién por SARS-CoV-2. A estos
pacientes se les solicitaron estudios de laboratorio como
ferritina, vitamina Br2, dcido félico, magnesio, hierro,
zinc y cobre, los cuales resultaron dentro de pardmetros
normales. Cabe mencionar que todos los pacientes estu-
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diados presentaron otras manifestaciones cutdneas, por lo
que se puede asociar a un aumento de citocinas proinfla-
matorias como la IL-1B, IL-6, TNF-alfa e INF 1y 2.

La falta de estudios sobre efluvio telégeno y otras alo-
pecias en pacientes que han tenido infeccién por SARS-
CoV-2 se debe a la ausencia de seguimiento mds alld de
los 60 dfas por la crisis de atencién sanitaria que cursa-
mos,* sin embargo debemos recordar que contamos con
herramientas, como telemedicina, que nos pueden ayu-
dar a orientar al paciente al diagndstico y su tratamiento,
aunque carezcamos de herramientas diagnésticas como la
tricoscopia y el tricograma.”

A pesar de que el diagnéstico del efluvio telégeno es
clinico, se han realizado estudios con biopsias de algunos
pacientes en las que se ha encontrado infiltrado inflama-
torio perianexial por linfocitos o, incluso, microtrombos
en los capilares foliculares. Estos hallazgos explican por-
qué algunos pacientes no tienen una evolucién favorable
durante su tratamiento, e invitan al estudio del efecto del
virus en el foliculo piloso.*”

En su mayoria, la informacién encontrada en relacién
con la alopecia areata correponde con reportes de caso de
personas jovenes sin comorbilidades, donde la alopecia
se presenta de forma localizada o placa tnica, dos a seis
semanas después de la infeccién por dicho virus,® asi
como placas multiples® e incluso una alopecia areata di-
fusa en un paciente con antecedente de alopecia areata
en placa dnica.* Algunos estudios s6lo mencionan el au-
mento de prevalencia de esta enfermedad en comparacién
con otros afios, pero no describen la localizacién o si se
encuentra relacionada con la infeccién por SARS-CoV-2.2%

Unicamente encontramos un reporte de caso de eflu-
vio andgeno, que trata de una paciente de 35 afos de edad
internada en unidad de cuidados intensivos con fiebre,
cefalea, anosmia y neumontia atipica. Esta paciente men-
cion6 pérdida de pelo en todo momento del dia, tuvo un
pull test positivo e indoloro. No refieren si la paciente tuvo
pérdida de pelo en algan otro sitio anatémico o si se rea-
liz6 la toma de biopsia.*

Conclusiones

Las manifestaciones cutdneas por SARS-CoV-2 han sido
reportadas con mayor frecuencia en los ultimos meses,
sin embargo, como dermatélogos no hemos estudiado las
secuelas a largo plazo, donde podemos incluir todas las
enfermedades del pelo.

La alopecia que se reporté con mayor frecuencia fue el
efluvio telégeno, aunque no hay estudios que describan
el tratamiento o seguimiento de los pacientes o que abor-
den otras posibles causas de esta pérdida de pelo, sin ol-
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vidar que no se han realizado estudios histol6gicos para
asegurar o descartar este diagnéstico.

Llama la atencién que la alopecia androgenética podria
ser un factor prondstico para los pacientes con COVID-19,
no obstante, se requiere mayor cantidad de estudios para
poder establecer una via fisiopatolégica concreta y poder
eliminar otros factores distractores comunes en estos pa-
cientes como la edad, sobrepeso, enfermedades metabé-
licas y crénico-degenerativas que tienen gran impacto en
la mortalidad de los mismos.

Hasta ahora no se ha reconocido un patrén especifico
de alopecia en pacientes con manifestaciones agudas, tar-
dias o secuelas derivadas de la infeccién por SARS-CoV-2,
lo cual nos sugiere ser cautelosos durante el abordaje de
cualquier alopecia en estos tiempos, asi como la necesi-
dad de realizar cohortes y ensayos clinicos con el objetivo
de esclarecer las manifestaciones cutdneas, incluidas las
enfermedades del pelo.
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Cuestionario
Alopecias y cOVID-19. {Qué nos hace falta saber?

¢Qué tipo de alopecia se considera como factor prondstico
en pacientes hospitalizados por COVID-19?

a) Alopecia areata

b) Efluvio telégeno

¢) Alopecia androgenética

d) Alopecia central centrifuga

¢Cuidles son los factores de riesgo mds asociados a la pérdi-
da de pelo por COVID-19?

a) Edady sexo

b) Gravedad y edad

c) Razay enfermedades autoinmunes

d) Enfermedades oncolégicas y sexo

¢Cudl es la prevalencia de manifestaciones dermatolégicas
en pacientes con COVID-19?

a) 12%

b) 209%

c) 38%

d) 520

¢Cudl es la manifestacién dermatolégica denominada signo
de Gabrin?

a) Exantema maculopapular diseminado

b) Alopecia areata universal

c) Alopecia androgenética

d) Eritroniquia

La asociacién descrita entre la alopecia androgenética y la

infeccion por SARS-CoV-2 se debe a:

a) Ausencia de proteasa transmembrana serina 2

b) Receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2

c¢) Actividad estrogénica y polimorfismos en el cromoso-
ma X

d) Desactivacién androgénica y polimorfismos en el cro-
mosoma X
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6.

10.

En promedio, écudntos dias transcurren desde el diagnésti-
co de COVID-19 hasta el inicio de la caida de pelo?

a) 18 dias

b) 32 dfas

c) 57 dfas

d) 76 dias

¢Cudl es el sintoma local mds relacionado con la alopecia
secundaria a COVID-19?

a) Parestesias

b) Tricodinia

¢) Prurito

d) Ardor

¢ Cudles son las citocinas proinflamatorias mds asociadas al
efluvio telégeno secundario a COVID-19?

a) IL 13, IL 2, FGFb, VEGF

b) IL1, IL6, TNFa EINF 1y 2

c) T4, 1123, TNFa

d) 17e1L23

La alopecia areata relacionada con la infeccién por SARS-
CoV-2 se presenta en:

a) Manifestacién tardia

b) No se ha reportado

c) Adultos mayores

d) Placa tnica

¢ Cudles son los hallazgos histopatolégicos asociados al eflu-

vio tel6geno en COVID-19?

a) Infiltrado inflamatorio perianexial

b) Infiltrado inflamatorio linfocitico en banda

¢) Infiltrado inflamatorio linfocitico perivascular superfi-
cial

d) Infiltrado inflamatorio linfocitico perivascular e inters-
ticial
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