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Tratamiento de la alopecia areata en placas con
capsaicina en unguento al 0.075%

E Gaxiola-Alvarez,* Fermin Jurado Santa-Cruz,* MA Dominguez-Gomez,*** ML Peralta-Pedrero****

RESUMEN

Introduccion: La alopecia areata se considera una enfermedad multifactorial, con predisposicion genética, patogénicamente
autoinmune 6rgano especifico, cuya estructura de choque es el foliculo piloso de cualquier region corporal, con predominio
en la piel cabelluda. El estrés se considera uno de los factores clave como agente desencadenante o exacerbante, lo cual ha
generado lineas de investigacion orientadas a demostrar posibles vias que liguen al sistema nervioso y al sistema inmune;
entre ellas, la participacion de neuropéptidos con funcién inmunomoduladora como la sustancia P, el péptido relacionado
con el gen de calcitoninay el péptido intestinal vasoactivo. Con base en lo anterior, se ha postulado que la capsaicina admi-
nistrada de forma topica induce la liberacion de sustancia P de las terminaciones nerviosas locales y a largo plazo ocasiona
una deplecion transitoria de sustancia P en las fibras nerviosas, favoreciendo el crecimiento del foliculo piloso al limitar la
cascada inflamatoria. Metodologia: Se realiz6 un ensayo clinico controlado, triple ciego, aleatorizado, para demostrar la efec-
tividad de la capsaicina en ungliento al 0.075% comparado con placebo en el tratamiento de la alopecia areata. Resultados y
discusion: Los resultados del estudio son extrapolables a pacientes con SALT S1 (menor al 25%) y S2 (26 al 49%) lo que se
traduce clinicamente en pacientes con alopecia areata leve. Las caracteristicas clinicas iniciales fueron comparables en ambos
grupos. En cuanto a las medidas de efectividad no existio diferencia estadisticamente significativa al comparar el nimero de
placas iniciales y finales, SALT score y repoblacion, densidad de pelo por cm? en la placa control, tipo de pelo predominante
en la placa control a las 12 semanas y el didmetro mayor de la placa control inicial y final. Conclusiones: No se demostro
diferencia estadisticamente significativa en el tratamiento con capsaicina al 0.075% en ungiiento versus placebo en pacientes
con alopecia areata leve.
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ABSTRACT

Introduction: Alopecia areata is considered a multifactorial disease, with genetic predisposition, wich pathogenically is a tis-
sue specific, autoimmune disease that affects hair follicules in any body part, preferably in the scalp. Stress play a key role in
the initiation and progression of AA wich has lead to investigation of pathways that link the nervus system and the immune
system like the one that involves the neuropeptides substance P (SP), calcitonin-gene related peptide (CGRP), vasoactive
intestinal (VIP) peptide as immunomodulators. In this base is postulated that topical capsaicin induce release of SP and after
repeated application causes transient depletion of SP, leading to de growing of the hair follicle limiting the inflammatory cas-
cade. Methods: Randomized clinical, triple blind, placebo-controlled trial, effectiveness of capsaicin 0.075% in the treatment
of alopecia areata. Results and discussion: These result are applicable to patients with diagnosis of AA SALT1 (with less than
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25% of severity) and SALT2 (between 26 and 49%) (SALT S2) wich clinically means mild AA. There was no statistically signifi-
cative difference when we compare number of patches, SALT score, Hair density per cm?, and greater diameter at 12 weeks at
the beginning and in the end of the trial. Conclusion: There was no statistically significative results between capsaicin 0.075%

versus placebo in patients with mild AA in patches.

Key words: Alopecia areata, capsaicin, alopecia.

INTRODUCCION

La alopecia areata (AA) se considera una enfermedad
multifactorial, 6rgano especifica con predisposicion ge-
nética, patogénicamente autoinmune,! cuya estructura
de choque es el foliculo piloso de cualquier region cor-
poral, con predominio en la piel cabelluda.?* En Centros
de Atencién Dermatolégica tiene una frecuencia que va
del 0.7 al 3.8%.23% La poblacién general tiene un riesgo
del 1.7% de padecerla a lo largo de la vida,® afecta a
hombres y mujeres por igual,” con predominio entre la
segunda y cuarta décadas de la vida.11°

Se han propuesto diversas teorias que tratan de ex-
plicar la etiopatogenia de la alopecia areata (AA), entre
ellas destacan la autoinmune, la genética, la neural y
la infecciosa.

El estrés se considera uno de los factores clave como
agente desencadenante o exacerbante,** lo cual ha ge-
nerado lineas de investigacién orientadas a demostrar
posibles vias que liguen al sistema nervioso y al sistema
inmune; entre ellas, la participacion de neuropéptidos
con funcion inmunomoduladora.*?1®

En el estudio realizado por Siebenhaar y colabora-
dores,® se logra aclarar el rol de la sustancia P (SP) en
la alopecia areata, ya que en estudios previos existia
informacion ambigua; algunos sefialaban aumento de
sustancia P y otros disminucién de la misma. Los ha-
llazgos obtenidos en dicho estudio corroboraron que los
niveles de sustancia P fluctian en la piel afectada por
alopecia areata, los cuales estan aumentados durante
las primeras etapas y disminuidos durante las fases
tardias, la enzima endopeptidasa neutra (NEP) es la
responsable de inducir la disminucién de los niveles
de SP.'* En muestras de piel humana se ha observado
gue los niveles elevados de SP promueven la regresion
del foliculo piloso, similar a lo que ocurre por el estrés,
demostrando que la SP favorece la alopecia areata,
aumentando los FP en fase catagena y el infiltrado
constituido principalmente por linfocitos CD8+.

La capsaicina es un alcaloide vaniloide que, admi-
nistrado de forma tépica, genera una sensacion de
dolor de tipo urente, disminuye las reacciones locales
y sistémicas desencadenadas por los neuropéptidos,
limitando la vasodilatacion, el prurito y el dolor. Opera

a través de receptores pertenecientes a la familia TRP.
Al actuar sobre su receptor, causa inicialmente una li-
beracion de sustancia P de las terminaciones nerviosas
locales y a largo plazo ocasiona una deplecion transi-
toria de sustancia P de la fibras nerviosas, permitiendo
asi el crecimiento del foliculo piloso al limitar la cascada
inflamatoria; teoria que ha sido la base de los estudios
terapéuticos de capsaicina en alopecia areata y que fue
el sustento cientifico para el desarrollo de la presente
investigacion.6-18

METODOLOGIA

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, triple ciego,
aleatorizado sobre la efectividad de la capsaicina en
unguento al 0.075% comparado con un placebo.

En el estudio se incluyeron pacientes con diagnéstico
de alopecia areata (AA) en placa Unica o multiple que
reunieran las siguientes caracteristicas: tener entre 18 y
60 afios de edad, sin procedimientos quimicos, fisicos o
algun tratamiento topico intralesional o sistémico duran-
te los tres meses previos a su inclusién en el estudio, y
gue al menos una de las placas no mostrara signos de
repoblacion espontanea, se excluyeron pacientes con
diagnosticos de cancer en tratamiento con radioterapia
y quimioterapia o con otras dermatosis en piel cabelluda
y pacientes embarazadas.

El diagndstico de AA se realiz6 a partir de las carac-
teristicas clinicas de la dermatosis.

El tamafio de la muestra se calculé utilizando la for-
mula de comparacion de dos proporciones. De acuerdo
con los estudios previos, los pacientes tratados con
placebo experimentan una repoblacion significativa del
6.25 al 28.5%. Por lo anterior, se considerd una respues-
ta del 30% s6lo con placebo, y para que la capsaicina
sea considerada como un tratamiento de eleccion en la
AA en placas, se requiere que los pacientes experimen-
ten minimo un 50% mas de respuesta en comparacion
con el placebo y similar al de los esteroides tépicos que
van del 70 al 80%.

Por lo tanto, al considerar que la hipotesis es unila-
teral, con un error de tipo | 0 = 5% y un error tipo Il 0
= 10%, se requieren 15 pacientes en cada grupo. Se
calculé un 20% de pérdidas (R = 0.20); por lo tanto
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(Na = N[1/(1-R)] se requirieron 19 pacientes en cada gru-
po para que el estudio mantenga la potencia estadistica.

PROCEDIMIENTOS

Se identificd a los pacientes que cumplieran los cri-
terios de inclusidn, se les propuso la participacion en
el estudio y firma del consentimiento informado. Se
aleatoriz6 a los pacientes a uno de los dos grupos en
forma ciega y se proporcioné el tratamiento: Grupo
de intervencion |: Placebo en aplicacion tépica dos
veces al dia (12 horas de intervalo). Grupo de inter-
vencion 2: Capsaicina al 0.075% en aplicacion tépica
dos veces al dia (12 horas de intervalo). Durante la
evaluacion inicial se llené el cuestionario en el cual
se incluyeron: ficha de identificacion de los pacientes,
tiempo de evolucién, nimero de episodios previos,
numero de placas alopécicas, tratamiento previo. La
placa alopécica de mayor diametro sin signos de re-
poblacion espontanea se designé como placa control
y se tomaron fotografias panordmicas basales (cuatro
vistas, Figura 1), una foto dermatoscépica y diametro
mayor de la placa control con lo que se calculd el
SALT score inicial.?>25

El seguimiento se llevd a cabo cada cuatro semanas
hasta el término del estudio (12 semanas) y se tomo un
control fotogréafico panoramico de la misma forma que
la fotografia inicial, control dermatoscopico y diametro
mayor de la placa control a las 12 semanas para evaluar
la repoblaciony las variables de desenlace previamente
enlistadas. Se realiz6 la estandarizacion de los dos
dermatdélogos que medirian el desenlace mediante dos
pruebas piloto, evaluaron 10 pacientes con alopecia

Izquierda: 18%

Superior: 40%

Derecha: 18%

Q8

Posterior: 24%

areata y registro de fotografias de evaluacion SALT, esto
se realiz6 hasta documentar un acuerdo del 90%. Una
vez realizada la estandarizacion, se llevé a cabo la eva-
luacién del total de fotografias panoramicas de acuerdo
con el SALT por los dos dermatélogos, el conteo de
pelos de la placa control final se hizo en forma manual
por el investigador, y el didmetro de la placa mayor se
midio en las visitas inicial y final también por el inves-
tigador. La repoblacion se cuantifico con base en los
resultados de las evaluaciones de fotografias de SALT
inicial y basal, la densidad de pelo por dermatoscopia
se llevé a cabo mediante el conteo manual de pelos,
calculando el numero de pelos vellosos, terminales y
totales en la placa control a las 12 semanas, el didme-
tro mayor de la placa control mediante las mediciones
obtenidas con vernier en la valoracion inicial y a las
12 semanas, los efectos adversos, prurito y ardor, se
interrogo al paciente en sus visitas de seguimiento y el
eritema se evalué por el investigador. La adherencia al
tratamiento se evalu6 mediante la bitacora otorgada al
paciente en la visita inicial. Al final del estudio, se reveld
a qué grupo pertenecia cada paciente para iniciar con
el andlisis de resultados.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recolectados se analizaron con el programa
SPSS version 16, para determinar frecuencias y medi-
das de tendencia central en las variables sociodemo-
graficas y clinicas, las cuales se describieron mediante
cuadros y graficas. Las variables de desenlace se
analizaron de acuerdo con su naturaleza, utilizando las
pruebas: chi?, t de Student y U de Man Whitney, para

Figura 1. Escala fotografica
de SALT.
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comparar las diferencias en ambas muestras se utilizo
un valor con significancia estadistica de < 0.05%.

RESULTADOS

Los grupos se asignaron en forma aleatoria para recibir
tratamiento con capsaicina (n-17) y el mismo namero
con placebo (Figura 2).

A) Comparacién de los grupos: en el grupo de
capsaicina, el promedio de edad fue ligeramente mayor.
El nimero de placas en el grupo placebo fue de una a
17 placas; 10 (59%) pacientes sélo presentaban una
placa. En el grupo de capsaicina fueron de una a seis
placas; 13 pacientes (76%) presentaron solo una placa.
En ambos grupos predominé el género femenino en
mas del 70% de los casos. Diecisiete (100%) pacientes
asignados a capsaicinay 15 (88%) pacientes asignados
a placebo tuvieron un SALT menor del 25%. Respecto
al tiempo de evolucion la distribucion fue irregular en
ambos grupos, ya que en el grupo control fue desde
una semana hasta 12 meses en cambio en el grupo
de capsaicina fue desde una semana hasta 36 meses
(Cuadro I).

B) Medidas de efectividad

NUumero de placas iniciales y finales: en el grupo de
capsaicina, el 71% no presenté cambios en el nUmero
de placas al inicio y al final del tratamiento, en el 18%

aumentaron las placas y en el 12% disminuyé. En el
grupo de control, el 35% continué sin cambio, el 53%
mejord y en el 12% se incrementé el nimero de placas.

SALT scorey repoblacién: en el grupo placebo, el
SALT inicial en promedio (mediana = Ri) fue de 8.3 £
4.3y final de 4.2 £ 3.9, aportando una diferencia de 4
puntos porcentuales. En el grupo de capsaicina el SALT
inicial fue de 5 = 5y el final de 5.5 £ 6 con diferencia
de medio punto porcentual. Considerando el porcentaje
de repoblacién por SALT no se observaron diferencias
(Figuras 3y 4).

Densidad de pelo por cm? en la placa control: en
el grupo de capsaicina, el 83% de los pacientes presen-
taron aumento de la densidad pilosa, mientras que en
el grupo placebo el aumento fue del 100% (Figura 5).

Tipo de pelo predominante en la placa control a
las 12 semanas: los pacientes que presentaron pre-
dominio de pelo terminal en la placa control a las 12
semanas fueron 11 (64%) en el grupo capsaicinay 15
(88%) en el grupo placebo. El 18% de los pacientes del
grupo capsaicina tuvieron predominio de pelo velloso y
en el grupo placebo el 12%.

Diametro de la placa control inicial y final (Md +
Ri): el diametro de la placa control en el grupo placebo
inicial fue de 2.4 cm y el final de 2.2 cm con una dife-
rencia de 2 mm y en el grupo de capsaicina inicial de
2.5 cmy final de 3.2 cm, con un incremento 0.7 mm.

Se estudiaron 40 pacientes con

diagnostico de alopecia areata en placas

Inclusion

—)‘ Se excluyeron (n=0) |

A 4
| Aleatorizado ‘

v

v

v

Capsaicina n=20 ‘ |

Placebo n=20 ‘

\

\

Capsaicina 0.075% 2 veces al dia
(12 h de intervalo) x 12 semanas
(se perdieron tres pacientes)

2 veces al dia (12 h de intervalo)
x 12 semanas
(se perdieron tres pacientes)

N

Y

n=17

n=17

| Analisis | | Seguimiento ||Asignaci()n|

SALT score, repoblacion, tipo de
pelo, densidad, % de cambio de la
placa control, variacién en el nimero
de placas, adherencia

SALT score, repoblacion, tipo de
pelo, densidad, % de cambio de la

de placas, adherencia

placa control, variacién en el nimero

Figura 2. Esquema de
Consort.
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CUADRO |. COMPARACION DE GRUPOS.

Capsaicina Placebo Significancia estadistica

Caracteristica n=17 n=17 (p)
Edad (X, DS) 38+38 33+ 11 0.217*

Sexo (n %)

Femenino 13 (77%) 12 (71%) 0.69**

Masculino 4 (24%) 5 (29%)

Evolucion meses

(Md = Ri) 2+15 1+1.2 0.346***
No. de Placas

(Md £ Ri) 1+0 1+1 0.26%**

SALT 5+ 46 8.3+ 43 0.70%**
Diametro mayor placa control
(Md = Ri) 25+ 1.2 22+ 1.4 0.74%**

* T de Student
*% Ch|2
*** |J de Mann-Whitney

Inicial Final

Figura 3. Paciente con mejoria. Tratada con capsaicina.
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Inicial Final
Figura 4. Paciente con mejoria. Tratada con placebo.

Figura 5. Densidad dermatoscopica (pelos por cm?).
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El diametro final de la placa control aumento en el
41% de los pacientes en el grupo placebo y en el 35%
del grupo capsaicina. Permanecid sin cambios en el
5.9% del grupo placebo y en el 47.1% del grupo cap-
saicina, con mejoria en el 52.9% del grupo placebo y
en el 17.6% del grupo capsaicina.

C) Evaluacion de la adherencia: en ambos grupos
la adherencia fue superior al 80%; tres pacientes tuvie-
ron mala adherencia, dos de los cuales pertenecieron
al grupo capsaicina.

D) Efectos adversos: de la totalidad de pacientes en
el estudio, seis pacientes presentaron efectos adversos,
todos ellos del grupo capsaicina. El prurito y el ardor fue-
ron referidos por el paciente, el eritema fue evaluado por el
investigador. Cuatro pacientes presentaron eritema leve;
uno ardor leve y el Ultimo, ardor leve mas eritema leve.

DISCUSION

Numerosos agentes terapéuticos han sido descritos
para el tratamiento de la alopecia areata (AA).1%?2Nin-
guno ha demostrado ser curativo o preventivo. Existen
pocos avances en el tratamiento de esta enfermedad
en la dltima década. No se ha encontrado algun trata-
miento considerado como de eleccion, lo que justifica
la investigacion en esta area.?*?’

Laidea de utilizar capsaicina en alopecia areata surge
de la teoria que incluye al sistema nervioso central y el
que tiene que ver con el papel de los neuropéptidos en la
enfermedad. La capsaicina puede inducir la liberacion de
la sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP) en forma inicial, después de aplica-
ciones repetidas depleta las neuronas de sustancia P.®

Existen estudios piloto previos, en los cuales se
utiliza capsaicina en crema al 0.075%, con repoblacion
significativa inicial de pelo velloso a los 21 dias.182:29
En la investigacioén realizada por Ehsani,*® se compara
capsaicina crema con clobetasol al 0.05% durante seis
semanas, en el cual también se encontré aumento en la
repoblacion de pelo velloso inicialmente pero al final del
estudio no existi6 diferencia en cuanto al pelo terminal
0 cosméticamente aceptable en ambos grupos.!®

En 2010 Alkhalitha A, Shapiro J y colaboradores
realizaron una actualizacion sobre los tratamientos
disponibles para alopecia areata, en esta revision se
sugiere la realizacion de un ensayo clinico controlado
gque compare capsaicina contra placebo, antes de po-
der recomendar a la capsaicina como terapéutica en
alopecia areata.'’

La relevancia de este estudio radica en que es el
primer ensayo clinico controlado que compara capsai-

cina contra placebo en pacientes con alopecia areata
en placas con un seguimiento a 12 semanas.

En cuanto al género, edad, tiempo de evoluciony seve-
ridad de la alopecia areata, la distribucion de los pacientes
incluidos en el estudio fue similar en ambos grupos.

No se encontraron diferencias en lo referente a la
edad, clinicamente significativas ni que puedan reper-
cutir en los resultados. En relacion con el género, los re-
sultados seran extrapolables principalmente a mujeres,
ya que la mayoria de los participantes correspondieron a
este género. Ambos grupos tuvieron una evolucién cor-
ta. Sélo uno de los pacientes del grupo capsaicina tuvo
una evolucion de 36 meses. En la alopecia areata las
guias de investigacion publicadas por Olsen en 20112°
sefialan que la duracion del episodio actual al momento
del estudio es un marcador de potencial repoblacion
espontanea. Siendo éstos mayores en los dos primeros
afios y menos probables después de cinco afios. Por lo
gue todos los pacientes del estudio se encuentran en el
mismo rango de actividad de la enfermedad.

Los resultados del estudio son extrapolables a pa-
cientes con SALT S1 (menor al 25%) y S2 (26 al 49%) lo
gue se traduce clinicamente en pacientes con alopecia
areata leve. Las caracteristicas clinicas iniciales fueron
comparables en ambos grupos.

El nimero de placas en el grupo placebo tuvo menor
porcentaje de pacientes con una sola placa, pero el
rango del nimero de placas fue mayor en comparacién
con el grupo experimental. Esto no tiene impacto en el
tratamiento porque los pacientes siguen perteneciendo
al grupo de alopecia areata leve SALT S1y S2.

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

Sin embargo, al analizar el SALT de inicio con el final,
encontramos una diferencia mayor en el grupo placebo
que en el grupo control.

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

En el estudio referencia realizado por Ehani en 2010,
asi como en los estudios previos en los que se utilizé
capsaicina, se observd aumento en la densidad de
pelo velloso en las primeras tres a cuatro semanas (21
dias). En nuestro estudio, el punto de interés fue medir
este pardmetro al final del estudio (12 semanas). No se
encontré diferencia entre el predominio de pelo terminal
o velloso en ambos grupos, predominando en los dos el
pelo terminal, el 64% de los pacientes con capsacinay
el 88% de los pacientes con placebo, y predominio de
pelo velloso en el 18% de los pacientes con capsaicina
y el 12% de los pacientes con placebo.
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Lo anterior hace inferir que la capsaicina como se ha
reportado, en forma inicial, podria tener una respuesta
acelerada en cuanto a la repoblacién con pelo velloso,
pero que este efecto no se sostiene a largo plazoy en
la evaluacion a las 12 semanas. No existio diferencia
en la densidad de pelo por cm? ni en el predominio del
tipo de pelo.

En la evaluacion del diametro mayor de la placa control
inicial y basal se obtuvo una p = 0.035%. En los pacientes
con capsaicina se observo un aumento en los promedios
del didmetro mayor, en tanto que en los pacientes con
placebo se observé una moderada disminucion.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos no corroboran la hipotesis
inicialmente planteada, ya que no se demostro diferen-
cia estadisticamente significativa en el tratamiento con
capsaicina al 0.075% en unglento versus placebo en
pacientes con alopecia areata leve.

Por lo tanto, el presente estudio nos permite afirmar
gue la capsaicina no es efectiva en el tratamiento de la
alopecia en é&reas.

CONFLICTO DE INTERES

Tanto la capsaicina como el placebo fueron proporcio-
nados por laboratorio Remexa.
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