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Alopecia permanente por taxanos: a proposito de un caso

Permanent taxane-induced alopecia: A case report and review
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RESUMEN

La alopecia secundaria a quimioterapia es un efecto adverso
comln en pacientes con cancer. Usualmente es reversible, sin
embargo, existe un aumento de reportes de alopecia perma-
nente en pacientes con cancer de mama que reciben terapia
con taxanos. La fisiopatologia no esta bien definida, pero los ha-
llazgos son similares a los encontrados en alopecia androgénica.
Se presenta el caso de una paciente de 47 afios con diagnéstico
de cancer de mama, con alopecia permanente secundaria a pa-
clitaxel; asimismo se hace una revision de la literatura.

PALABRAS CLAVE: alopecia, taxanos, toxicidad, cancer de mama.

Introduccién

a alopecia es un efecto adverso comtn que afecta

hasta a 65% de los pacientes en tratamiento con qui-
mioterapia. Usualmente es reversible, sin embargo, existe
un aumento de reportes de alopecia persistente o perma-
nente inducida por quimioterapia, que se define como la
presencia de alopecia después de seis meses de terminado
el tratamiento.”

En general la alopecia permanente inducida por qui-
mioterapia (APIQ) se ha descrito posterior a dosis altas de
quimioterapia en pacientes con trasplante alogénico de
médula désea, no obstante, los reportes en pacientes con
cdncer de mama van en aumento, y los taxanos son los
responsables de este efecto adverso.*

En este trabajo describimos el caso de una paciente con
cdncer de mama, quien tras la administracién de paclita-

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Alopecia secondary to chemotherapy is a common adverse ef-
fect in cancer patients. It's usually reversible, however, there
is an increase in reports of permanent alopecia, especially in
breast cancer patients receiving taxane therapy. The patho-
physiology is not well defined, but the findings are similar to
those found in androgenetic alopecia. We present the case of
a 47 years old female patient diagnosed with breast cancer that
presents with permanent alopecia secondary to paclitaxel and a
review of the literature.

KEYWORDS: alopecia, taxanes, toxicity, female breast cancer.

xel presenté pérdida de pelo. También se hace una pe-
queiia revisién bibliogrifica de estos casos, asi como las
opciones terapéuticas disponibles en este grupo tan espe-
cial de pacientes.

Caso clinico
Exponemos el caso de una paciente de 47 afos de edad,
originaria del estado de Hidalgo, con el antecedente de
cancer de mama (carcinoma ductal) estadio II en 2020,
recibi6 terapia neoadyuvante con cuatro ciclos de doxo-
rrubicina 60 mg/m®y ciclofosfamida 600 mg/m* cada tres
semanas, y paclitaxel 80 mg/m* de forma semanal por
doce semanas, terminé en agosto de 2021 y en marzo de
2022 se encuentra en espera para mastectomia.

Acudié a valoracién porque presentaba una dermatosis
localizada en la piel cabelluda que afectaba las regiones
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biparietal (figura 1) y ambas temporales (figura 2), carac-
terizada por alopecia difusa donde a simple vista se ob-
serva disminucién de la densidad capilar; en el estudio
tricoscépico se muestran unidades foliculares unicas, pe-
los en recrecimiento con variabilidad en el didmetro del
tallo pilar (figura 3). La paciente mencioné que la caida de
pelo empezé aproximadamente tres semanas después
de su segundo ciclo de quimioterapia, sin llegar a ser
completa, y tuvo recrecimiento del pelo en septiembre
de 2021 (luego de ocho semanas de su tltima quimiotera-
pia), sin embargo el pelo no volvié a tener el mismo gro-
sor, densidad, ni calidad, y la paciente lo describié como
quebradizo, que se cae con facilidad, se siente reseco y
no es manejable.

Se observaron otras dos dermatosis: la primera dise-
minada en el dorso de las manos y la planta de los pies,
caracterizada por eritema leve y descamacién, acompana-
da de sensacién de ardor; la segunda era una onicopatia
que afectaba las diez ufias de las manos, caracterizadas
por depresiones transversales que se encontraban en un
nivel similar y eran simétricas.

Todas las manifestaciones que presenté la paciente son
efectos adversos cutdneos secundarios a la terapia con ta-
xanos, en su caso paclitaxel, compatible con una alopecia

Figura 1. Fotografia clinica de la region fronto-
parietal.

Figura 2. Fotografia dlinica de la regién temporal.
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permanente secundaria a quimioterapia, sindrome ma-
no-pie y lineas de Beau.

Discusion

Los taxanos como docetaxel y paclitaxel estin entre los
fdrmacos que mds se prescriben en las terapias para el
cancer metastdsico o localmente avanzado, y se caracte-
rizan porque tienen efectos adversos dermatoldgicos, no
s6lo en la piel, también en los anexos como el pelo y las
ufias’ Entre las manifestaciones cutineas mds comunes
estd el sindrome mano-pie, el cual es mds comdn con el
docetaxel® que con el paclitaxel, que se caracteriza por
eritema y descamacién en la parte dorsal de las manos y
las plantas de los pies, se acompafia de prurito, ardor
y disestesias que pueden llegar a ser incapacitantes para
los pacientes.”

Los cambios ungueales se observan en cerca de 9o%
de los pacientes después del tercer ciclo de quimioterapia,
la mayoria se reflejan como dafio en la matriz, tienen ma-
nifestaciones como lineas de Beau, onicomadesis, leuco-
niquia verdadera, melanoniquia, onicorrexis y coiloniquia,
aunque también presentan dafio del lecho ungueal con
onicolisis y leuconiquia falsa.? Incluso el tejido periungueal
sufre dano, por lo que observamos paroniquia crénica.
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ALOPECIA PERMANENTE POR TAXANOS****

Figura 3. Hallazgos tricoscépicos en las regiones parietal (izquierda) y temporal (derecha).

La alopecia por quimioterapias usualmente se presenta
de una a tres semanas posteriores al inicio del tratamien-
to, con recrecimiento del pelo de tres a seis meses después
de haberlo terminado, siendo éste un efluvio andgeno.”

La alopecia permanente en pacientes en tratamiento
para cdancer de mama parece ser un efecto adverso impor-
tante de los taxanos y otras terapias endocrinolégicas como
bloqueo hormonal.” Se ha documentado un incremento
de las APIQ_en pacientes con tratamiento para cancer de
mama, hasta ahora se registran alrededor de 400 casos.”

La principal causa de alopecia permanente por qui-
mioterapia en cdncer de mama se debe a los taxanos. El
docetaxel causa alopecia transitoria en alrededor de 809%
de los pacientes y también se ha relacionado con alopecia
permanente.”

En su estudio prospectivo a tres afios, Kang y colabo-
radores' reclutaron a 61 pacientes, registraron que cerca
de 399% tuvo alopecia permanente a los seis meses y 46%
a los tres afios de terminar la quimioterapia. Ademads de-
mostraron que el grupo tratado con taxanos tuvo un ries-
go relativo casi ocho veces mayor de presentar APIQ que
los pacientes tratados con otras terapias.

Las terapias endocrinas (o bloqueo hormonal) se admi-
nistran como terapias adyuvantes con moduladores de re-
ceptores de estrégeno, inhibidores de aromatasa o agonistas
de gonadotropina. En este caso la disminucién de hormonas
o el bloqueo de sus receptores crean un ambiente de relati-
vo hiperandrogenismo que puede contribuir a la alopecia
androgénica en patrén femenino en pacientes susceptibles.”

Aunque las terapias citotéxicas por si solas pueden
causar alopecia, los diferentes taxanos tienen mayor o
menor riesgo de hacerla permanente: el placitaxel es el
que mayor alopecia causa y el cabazitaxel el menos aso-
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ciado.” Se cree que las terapias endocrinas juegan un rol
importante en la distribucién, tiempo de recuperacion y
permanencia de las APIQ.”

El patr6n més comtnmente descrito en la alopecia
permanente por quimioterapia es el patrén femenino, con
mayor afeccién en las zonas andrégeno dependientes,®
aunque Fonia y colaboradores” en su estudio con diez pa-
cientes en tratamiento con taxanos encontraron que éstos
presentaron alopecia de piel cabelluda, ademds tres per-
dieron cejas y pestaias y cinco tuvieron pérdida de pelo
corporal. Propusieron tres patrones que pueden correla-
cionar con el tipo de quimioterapias que recibieron:

® Tipo A: alopecia difusa con poco pelo
® Tipo B: alopecia difusa con acentuacién en el vértex
® Tipo C: mixta, difusa y en parche

Por ejemplo, las pacientes que reciben terapia hormonal
tienden a presentar pérdida exclusiva en la piel cabellu-
da, mientras que pacientes que reciben dnicamente do-
sis altas de taxanos con otras terapias, como cisplatino,
tienden a perder pelo en otras partes del cuerpo o tener
multiples placas alopécicas. Llama la atencién que las pa-
cientes que tienen tratamiento combinado de taxanos con
terapias blanco como trastuzumab o pertuzumab tienen
menor riesgo de padecer alopecia permanente.*

Hasta ahora se han reportado pocos estudios histopa-
tolégicos y no se tienen criterios definitorios, esto se debe
a que los pacientes acuden en momentos muy avanzados
de la enfermedad, cuando el dafio irreversible al foliculo
ya ha sucedido.”

Fonia y colaboradores” tienen una de las mejores des-
cripciones histolégicas, estandarizaron hallazgos como la
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conservacién del naumero de foliculos pilosos, disminu-
cién de la densidad, aumento del telégeno, presencia de
estelas fibrosas y, en algunos casos, telégeno distréfico,
tricomalacia, aumento de pelos vellosos, llegando incluso
a una relacién uno a uno con pelos terminales y en me-
nor namero de casos la presencia de infiltrado linfocitico
peribulbar.

Gracias a la correlacién clinico-dermatoscépica-histo-
l6gica de este estudio se propone la teoria de una “diana
dual”, primero por el efecto citostdtico de los taxanos en
el foliculo piloso, el segundo en el foliculo piloso residual
que comienza un proceso de miniaturizacién por la tera-
pia antiestrogénica. Los autores también sugieren que la
inflamacién encontrada en algunas de las biopsias se pue-
de deber a que durante la quimioterapia algunos pelos
pueden sufrir un proceso de catigeno-telégeno distrofi-
co, presentando en su superficie complejos proteicos que
serdn reconocidos por el sistema inmune y posteriormen-
te un fenémeno inmunolégico similar a la alopecia areata.

La severidad y duracién de las APIQ las determinan el
féarmaco empleado en la quimioterapia, la dosis, frecuen-
cia, duracién y periodicidad de las quimioterapias y su via
de administracién.

En cuanto al tratamiento, el manejo inicial recomenda-
do antes de comenzar la quimioterapia es la evaluacién del
pelo para descartar patologias preexistentes o condiciones
como deficiencia de vitaminas y minerales que puedan ac-
tuar en sinergia incrementando la pérdida de pelo.”

Actualmente existen distintos abordajes preventivos
y terapéuticos que incluyen estrategias para disminuir la
cantidad de farmacos que penetran el bulbo piloso (hipo-
termia de piel cabelluda, epinefrina o norepinefrina tépi-
ca), asi como intervenciones farmacolégicas y bioldgicas
para bloquear los efectos de la quimioterapia en el foliculo
y promover el crecimiento del pelo (bimatoprost, minoxi-
dil, finasteride y espironolactona).”® Estas tltimas terapias
se basan en reportes de caso y opiniones de expertos, por
lo que no existe ningtin firmaco aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de
la alopecia inducida por quimioterapia persistente.” En
la figura 4 se propone un algoritmo de tratamiento que
especifica los niveles de evidencia.

Terapia de enfriamiento de piel cabelluda
La terapia de hipotermia de piel cabelluda es la tnica
terapia preventiva aprobada por la FDA. Consiste en la

77N

Paciente que iniciara

N

tratamiento con quimioterapia
(taxanos o antraciclinas)

A

=N

Asesoria de protesis
capilar o técnicas de
camuflage

Evaluacion inicial AQ APIQ
Exploracion para Minoxidil 5% tépi oxidi o
) I P pico Minoxidil 5% tépico
deiganrzzmztlgltzglas Prevencion de caida c/2h (V) SRR
AN N
s Terapia de enfriamiento )
Acogrpfnraar:(l)ento de piel cabelluda durante Espironolactona (V)
P infusion (1)

Figura 4. Esquema de tratamiento en pacientes en tratamiento con quimioterapia. Entre paréntesis se indica el nivel de evidencia de los

esquemas terapéuticos.

AIQ; alopecia inducida por quimioterapia; APIQ: alopecia permanente inducida por quimioterapia.
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aplicacion de frio durante la infusién de la quimioterapia
para ocasionar vasoconstriccién local y, en consecuencia,
menor penetracién del firmaco en el foliculo. Actual-
mente existen dos dispositivos de enfriamiento, Paxman y
DigniCap, que han demostrado tasas de efectividad en la
disminucién de la caida de 50 a 669, respectivamente.”*

Minoxidil

Este es un vasodilatador, previamente utilizado como an-
tihipertensivo, indicado en el tratamiento de la alopecia
androgénica. Recientemente se ha demostrado su utili-
dad via t6pica al 59 en la alopecia inducida por terapia de
bloqueo hormonal, con mejoria significativa después de
seis meses de tratamiento en 80% de los pacientes. Ade-
mds, en una cohorte de pacientes con alopecia persistente
secundaria a quimioterapia, 129 tuvo respuesta completa
y 389 respuesta parcial.”

En cuanto al minoxidil oral, existe un reporte de caso
publicado en 2015 en el cual se traté a una paciente con
dosis bajas de minoxidil (1 mg al dia) con resultados satis-
factorios al afio de tratamiento.”

Espironolactona

La espironolactona es un antagonista de la aldosterona
y antiandrogénico periférico usualmente utilizado en hi-
perandrogenismo clinico (hirsutismo) y alopecia andro-
génica. Como la alopecia androgénica y la inducida por
terapia de bloqueo hormonal comparten la misma fisio-
patologia, este tratamiento representa una opcién factible
en el manejo de la alopecia inducida por quimioterapia.
Actualmente no existe informacién que fundamente que
la espironolactona interactia con la terapia de bloqueo
hormonal utilizada en el tratamiento de cancer de mama.
Ademds, se ha documentado que el uso de espironolac-
tona no incrementa la incidencia de cdncer de mama.?™

Inhibidores de 5-alfa-reductasa (finasteride/dutasteride)

El finasteride y el dutasteride bloquean la conversién de
testosterona a dihidrotestosterona mediante la inhibicién
competitiva de la 5-alfa-reductasa. Teéricamente la tes-
tosterona sérica aumenta y, en consecuencia, también los
niveles de estrégenos por aromatizacién. Diversos estu-
dios han demostrado su seguridad en el tratamiento de
mujeres con alopecia androgénica, pero con resultados
controvertidos en cuanto a su efectividad. Hasta la fecha
no existen estudios realizados en pacientes con céncer de
mama y su perfil de seguridad en alopecia androgénica
no debe extrapolarse a toda la poblacién femenina.”

Volumen 20 / Nimero 2 M abril-junio 2022

ALOPECIA PERMANENTE POR TAXANOS-**

Bimatoprost

Se trata de un andlogo sintético de prostaglandinas co-
muanmente indicado en el tratamiento del glaucoma.
Durante su uso se observé como efecto adverso la hiper-
tricosis de pestaias y desde el 2018 estd indicado para el
manejo de la hipotricosis. Multiples estudios han demos-
trado su efectividad en la hipotricosis de pestafias secun-
daria a quimioterapia con un repoblamiento rapido.>*

Trasplante capilar

El trasplante capilar es una técnica quirargica que con-
siste en la cosecha de foliculos de una zona donadora e
implantarlos en el drea receptora. El problema en la alo-
pecia inducida por quimioterapia es la ausencia de regién
donadora por insuficiencia de densidad folicular. Estu-
dios recientes han demostrado que en la alopecia con te-
rapia de bloqueo hormonal, con patrén alopécico similar
a la alopecia androgénica, es factible realizar un autotras-
plante capilar con resultados satisfactorios en 709 de los
pacientes, con un buen prondstico a tres afios de los foli-
culos injertados.?3

Conclusiones

La pérdida de pelo es uno de los efectos adversos mds fre-
cuentes en pacientes que reciben quimioterapia. Aunque
en la mayoria de los casos es reversible, hay un aumen-
to importante en los casos de alopecia permanente por
el uso de taxanos, sobre todo en mujeres con cdncer de
mama.

Es importante tener en cuenta esto, ya que tiene un
efecto importantisimo en la apariencia fisica, el estado
emocional e incluso social de estas pacientes, por lo que
como dermatélogos debemos acompaiarlas a lo largo de
este proceso, aun antes de iniciar su tratamiento.

Actualmente contamos con opciones preventivas como
el enfriamiento de la piel cabelluda durante la adminis-
tracion de la quimioterapia para disminuir casi a la mitad
el riesgo de caida de pelo, ésta es una medida muy util
aunque poco utilizada.

Los avances en tricologia nos permiten contar con te-
rapias para incidir de forma temprana y efectiva en nues-
tras pacientes, como minoxidil oral, finasteride o dutaste-
ride. Los médicos involucrados en el tratamiento de las
pacientes, como los oncélogos, deben conocer que estos
medicamentos no aumentan el riesgo de recaida del can-
cer de mama, por lo que debemos mostrar la evidencia y
formar parte de este equipo multidisciplinario en favor
de las pacientes.
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