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RESUMEN
Tema: Eficacia terapéutica del plasma rico en plaquetas versus dipropionato de
betametasona administrado por via intralesional en pacientes con alopecia areata que acuden
al Centro Nacional de Dermatologia “Dr. Francisco Jos¢ Gomez Urcuyo” en el periodo de
Junio del 2019 a Junio del 2020.
Introduccion: La Alopecia Areata (AA) se caracteriza por la presencia de placas alopécicas,
redondas u ovaladas con margenes bien limitados en el cuero cabelludo afectado, y ha sido
tratado por diferentes tratamientos, entre los cuales se encuentran actualmente recomendado,
tratamientos como el plasma rico en plaquetas (PRP) con mejores resultados.
Objetivo: Determinar la Eficacia terapéutica del plasma rico en plaquetas versus
dipriopionato de betametasona administrado por via intralesional en pacientes con alopecia
areata.
Material y Método: Se realizé un estudio experimental prospectivo cuantitativo tipo ensayo
clinico controlado, a simple ciego. La poblacion de estudio fueron 44 pacientes con lesiones
de Alopecia Areata, dividido 22 para grupo A tratado con plasma rico en plagquetas y 22 para
grupo B tratado con dipropionato de betametasona, a los cuales se les aplico el tratamiento
en 4 sesiones, para valorar sus efectos terapéuticos. Se muestran resultados en tablas y
graficos.
Resultados: La mayoria de los 44 pacientes con alopecia eran pertenecientes al grupo
etareo de 18 a 30 afios con un 66%, el sexo predominante fue el masculino con un 55%, y
ninguno presentd patologia concomitante. EIl plasma rico en plaquetas indujo repoblacion
capilar de forma méas temprana en un 95% en menos de 2 meses. Segun la significancia del
resultado (0.044) demuestra que este valor es menor que el alfa fijo de 0.05, por lo tanto, se
determina que el plasma rico en plaquetas es mas eficaz que el dipropionato de betametasona.
EI 50% de los pacientes en el grupo A, presentaron una repoblacién capilar del 100 por ciento
0 menos y para el grupo B, presentaron repoblacion capilar de 75 por ciento o menos. El
plasma rico en plaqueta mostro menos efectos adversos que el dipropionato de betametasona.
Conclusion: El uso del Plasma rico en plaquetas como tratamiento de la alopecia areata es
una alternativa terapéutica mas eficaz y tiene menos efectos adversos en comparacion al
dipropionato de betametasona.

Palabras claves: PRP, Dipropionato de betametasona, Alopecia Areata (AA).
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I.  INTRODUCCION
La Alopecia Areata (AA) es una enfermedad inflamatoria cronica, de etiologia multifactorial
que afecta al foliculo piloso y algunas veces las ufias. Se caracteriza por areas alopécicas no
cicatriciales, redonda u ovaladas con margenes bien delimitados asintomaticas que pueden
comprometer cuero cabelludo, cejas, pestafias, barba y pelos del resto del cuerpo. (Lew BL,
(2009))

Su mecanismo patdgeno se desconoce, aunque la mayoria de los autores tienden a clasificarla
como una enfermedad autoinmune. Alrededor del 20% de los pacientes tienen una historia

familiar, lo que indica su predisposicion genética. (Lew BL, (2009))

Es una enfermedad comun encontrada en la consulta dermatoldgica a nivel mundial, con un
rango de frecuencia de 0.7 a 3.8%, afecta por igual a hombres y mujeres; aunque sea visto
una preponderancia masculina significativa en la edad adulta. La enfermedad se asocia en un
16 % con enfermedades autoinmunes, por ejemplo, lupus eritematoso sistémico 0.6%,
vitiligo 4 % y enfermedad tiroidea autoinmune en el 8 al 28 %. (Alkhalifah A (1))

El Plasma rico en plaquetas es un producto autélogo, quedando descartados los riesgos de
alergias o de transmision de enfermedades, no precisa ninguna preparacion especifica por
parte del paciente antes del tratamiento. Como terapia innovadora en Alopecia Areata ha
mostrado resultados alentadores, siendo utilizado como herramienta potenciadora de ciertas
caracteristicas histoldgicas de los tejidos, conformados por células con receptores para los
factores de crecimiento plaquetarios elemento Gtil para la regeneracion tisular. (Muschler
GF, 2004)

Los corticoides intralesionales son el tipo de tratamiento mas utilizado, de preferencia en las
formas que afecten menos del 50% del cuero cabelludo. Se emplea principalmente en forma
intralesional. La sustancia utilizada en nuestra unidad de salud es el dipropionato de
betametasona su aplicacidn se repite cada 4 a 6 semanas, la repoblacidn capilar se produce al
cabo de 1 a 2 meses. Su principal efecto colateral es la atrofia de la piel la cual puede ser
transitoria o definitiva. (J., 1993;) (vargas, 2014-2018).




En Nicaragua, en el Centro Nacional de Dermatologia la Alopecia Areata se encuentra en el
10mo a 12vo lugar de consultas dermatoldgica. Del afio 2014 a | 2018 se han atendido un
total de 6457 consultas de primera vez y subsecuente, para una media de 1291pacientes por
afio, afectando en el 57.3% al sexo femenino, siendo el rango de edad méas afectado entre los

15 a 34 afios; gran mayoria tratadas con corticoide intralesional. (vargas, 2014-2018).




II. ANTECEDENTES

Internacionales

Manuel Escamilla Cardefiosa en afio el 2016, Espafia se realizd un estudio clinico
experimental aleatorizado longitudinal prospectivo en la Universidad de Sevilla con el
objetivo de estudiar la eficacia y seguridad del plasma rico en plaquetas en el tratamiento
local de la tlcera venosa, en donde se demostro que el porcentaje de area cicatrizado se redujo
de media 67,7% =+ 41,54 en el grupo de tratamiento con PRP frente al grupo control que
obtuvo 11,17 % + 24,4; p <0,1; El dolor medio referido por los pacientes en los dos tipos
de heridas fue menor que en el grupo experimental, la diferencia encontrada fue
estadisticamente significativa (p = 0,001), por lo tanto se concluyd que la aplicacion de
plasma rico en plaquetas en Ulceras venosas acelero la cicatrizacion de éstas respecto al grupo
control, con diferencias estadisticamente significativas ademas; resulté muy util en la

reduccion del dolor local y que es exenta de efectos adversos. (Cardefiosa, 2016)

En el 2015, Singhal y col. Colombia se realiz6 un estudio en 10 pacientes encontrandose que
el Plasma rico en plaquetas (PRP) ha mostrado efectos beneficiosos notables sin ningln tipo
de reacciones adversas importantes en el tratamiento de la alopecia androgeénica. Los factores
de crecimiento en PRP autélogo activados indujeron la proliferacién de células de la papila
dérmica. En este mismo afio, en un estudio prospectivo que se realizé en el Hospital Kamal,
Kaushambi- La India en el que 20 pacientes con Alopecia Areata, se concluyé que PRP tiene
un papel definitivo en el tratamiento de las lesiones de AA. Sin embargo, ain mas a largo
plazo de seguimiento, se requieren estudios para la posterior validacion de los resultados y
etiquetado como una cura 100% para las personas que sufren de AA con recidivas que son
tan comunes. Ninguno de los pacientes tuvo ningln efecto secundario, y todos ellos toleraron

bien el procedimiento. (S., 2015 enero a abril)

En el 2013, en Milan (Italia) Rinaldi et al, realizo un estudio randomizado de doble ciego en
45 pacientes con el objetivo comparar los efectos del plasma rico en plaquetas versus
triamcinolona - placebo en Alopecia Areata donde encontrd un incremento del recrecimiento

capilar y disminucién de la distrofia capilar con utiles marcadores de proliferacion celular,




demostrando asi mismo una remision completa en 60% de los pacientes con PRP y en 27%
de los infiltrados con triamcinolona; esta diferencia fue estadisticamente significativa,
ademas no se notaron efectos adversos, durante el tratamiento. El protocolo de aplicacion fue

de una vez al mes por tres meses (Trink, 2013 septiembre)

Nacionales

Linda Guisell Rostran en el afio 2016, Nicaragua — Managua se realiz6 un estudio con el
objetivo de Evaluar el efecto terapéutico del uso de Plasma Rico en Plaquetas (PRP) como
alternativa en el tratamiento de pacientes con Alopecia Areata que acudieron al Centro
Nacional de Dermatologia Dr. Francisco José Gomez Urcuyo™ en el periodo comprendido de
noviembre 2014 a noviembre 2015 en donde se demostré que el tiempo de recuperacion en
los pacientes, fue del 60%(18 pacientes) en 4-6 meses, pero el 26.7% (8 pacientes) resolvid
en menos tiempo, de 2-4 meses. Ningun paciente resolvidé en menos de 2 meses. Ademas, el
96.7% (29 pacientes) no tuvieron efectos adversos posterior a las aplicaciones de la terapia.

Solo un paciente presente edema y eritema. (Rostran., 2014 noviembre a 2015 noviembre)

Luis Alberto Quintanilla en el 2016, Nicaragua — Managua realizo un estudio con el objetivo
de Determinar la efectividad del tratamiento con dipropionato de betametasona intralesional
mas fototerapia con UVB de banda estrecha versus terapia convencional, en el Vitiligo en
pacientes del Centro Nacional de Dermatologia. Agosto, 2015 - Febrero, 2016 en donde
demostro que el 66.6% los pacientes respondieron al tratamiento convencional y solo el 16%
para el tratamiento con infiltraciones con betametasona encontrando una P: 0.214, que
estadisticamente no es significativo. Comparando los efectos adversos observados segun los
dos tipos de tratamiento se observé que, en el tratamiento convencional, no hubo ningln
efecto adverso, mientras que en el tratamiento con infiltraciones el 66.6% presento efectos
adversos las cuales fueron telangectasias, atrofia cutanea, dafios irreversibles, una paciente
aquejaba de dolor articular y cefaleas posterior aplicacion de tratamiento, encontrando un P:
0.002, que es estadisticamente significativo. Por tanto, se concluyé que el tratamiento con

corticoides intralesional es inferior al tratamiento convencional encontrdndose mas




reacciones adversas con el uso de este en los pacientes en estudio. (Quintanilla, Agosto 2015
a febrero del 2016)

José Luis Pérez en el afio 2015, Nicaragua-Managua realizo un estudio con el objetivo de
Evaluar la eficacia del plasma rico en plaguetas como tratamiento de cicatrices patoldgicas
no queloidea en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca donde
demostrd que los efectos observados sobre la cicatriz fueron camuflaje 46%, se desvanecio
27%, cambio de color 19% y se atrofio en el 8% de los pacientes, los efectos adversos que
mas se presentaron fueron ardor 69%, dolor 19% y eritema al 12% de los casos: por lo tanto
logro demostrar muy buenos resultados en cuanto a la apariencia de las cicatrices y el 73%
de los afectados quedd muy satisfecho por los resultados observados. (Pérez, 2014 abril a

diciembre)

Jeannine Maria Quintana en el afio 2015, Nicaragua-Managua realizo un estudio de cohorte,
prospectivo con el objetivo de evaluar Eficacia del plasma enriquecido en plaquetas como
tratamiento en ulceras por Insuficiencia venosa en miembros inferiores vs. cura con
sulfadiazina de plata en pacientes atendidos en consulta externa de cirugia plastica del
Hospital Antonio Lenin Fonseca donde se demostrd que en el 100% de los pacientes tratados
con plasma rico en plaguetas no presentaron granulacion, se logré reduccién del diametro de

la lesion y epitelizacion. (Quintana, 2013 a mayo del 2015)

Maria de los Angeles Morales en el afio 2016, Managua-Nicaragua realizo un ensayo clinico
controlado, a simple ciego con el objetivo de comparar la respuesta al tratamiento con plasma
rico en plaquetas versus plasma rico en plaquetas mas regeneradores celulares, en pacientes
con Ulceras cronicas por insuficiencia venosa, del Centro Nacional de Dermatologia Dr.
Francisco José Gomez Urcuyo donde demostré que con el tratamiento de plasma rico en
plaquetas se obtuvo la cicatrizacion completa en 10 pacientes equivalente al 47.6% 5
cicatrizaron en 2 meses y los restantes en 3, 7 y 8 meses; al valorar la efectividad del Plasma
rico en plaqueta solo versus Plasma rico en plaguetas mas regeneradores celulares se encontré
gue no hay diferencias entre ambas con resultados similares , por lo tanto se concluy6 que en
la mitad de las pacientes se consiguio cicatrizacion completa de las Ulceras en un periodo
corto de tiempo. (Blanco, 2014-2015).




1. JUSTIFICACION

La alopecia areata es la mas frecuente causa inflamatoria de pérdida del cabello, cuya
prevalencia a nivel mundial es del 0.2% donde se presenta en ambos sexos por igual, adultos
y nifios sin distincion de colores, mas del 66% son jovenes menores de 30 afios de edad y el
20 % son mayores de 40 afios. (McMichael AJ, 2007)

El plasmarico en plaquetas (PRP), muy popular en la actualidad por su aplicacion en diversos
campos, representa un papel beneficioso gracias a su riqueza en factores de crecimiento,
propiedades mitogenicas, quimiotacticas y angiogénica; se propone como una alternativa
eficaz en el manejo de la alopecia areata por los efectos que posee como terapia autdloga,
disminuyendo asi las complicaciones y efectos adversos en comparacion con los corticoides
intralesionales. En nuestra unidad contamos con las condiciones ptimas para optar a esta

opcidn de tratamiento. (Sanchez M, 2012)

El presente trabajo tiene como finalidad comparar la Respuesta terapéutica del plasma rico
en plaguetas versus dipropionato de betametasona administrado por via intralesional en
pacientes con alopecia areata que acuden al Centro Nacional de Dermatologia “Dr. Francisco
José Gomez Urcuyo” tomando en cuenta que a partir de él se tendran elementos practicos y
utiles a la hora de decidir la pauta terapéutica a elegir entre cada paciente valorando los

benéficos y los efectos adversos posibles de los mismos.

No existen estudios en nuestro pais con respecto al uso de dipriopionato de betametasona
administrado por via intralesional en pacientes con alopecia areata; ademas que es un farmaco
que contamos en nuestra unidad de salud y que le podemos ofertar a nuestros pacientes,

evitando asi gastos econdémicos.

Servira como referencia a nuevos trabajos cientificos de casos control y comparativos a

futuro.




IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La alopecia areata es un problema bastante comin en nuestra unidad de salud representando
el 12vo lugar entre los motivos de consulta por lo tanto a diario se atienden en servicio de
emergencia de 4 a 5 pacientes sin tomar en cuenta los atendidos de manera subsecuente,
siendo su evolucion impredecible e invariable, dependiendo de varias situaciones, asi como
la opcion terapéutica su mejoria. EI 50% resuelve espontdneamente sin ninguna intervencion

médica y el otro 50% requerira tratamiento. (Moreno Arias G, 2007), (vargas, 2014-2018).

En nuestra unidad de salud los pacientes a las cuales se le da seguimiento la mayoria son
manejados con corticoide por via intralesional, asi como tépico (vargas, 2014-2018),
teniendo la posibilidad de utilizar plasma rico en plaqueta como alternativa en el tratamiento,
es por eso que decidimos realizar el siguiente estudio para tener en cuenta a la hora de elegir
el esquema terapéutico los beneficios del mismo, asi como los posibles efectos adversos. Por

lo antes mencionado nos planteamos la siguiente interrogante:

¢Como es la Eficacia terapéutica del plasma rico en plaquetas versus dipriopionato de
betametasona administrado por via intralesional en pacientes con alopecia areata que acuden
al Centro Nacional de Dermatologia “Dr. Francisco Jos¢é Goémez Urcuyo” en el periodo de

Junio del 2019 a Junio del 2020.?




V. OBJETIVOS
General:
Determinar la Eficacia terapéutica del plasma rico en plaquetas versus dipriopionato de

betametasona administrado por via intralesional en pacientes con alopecia areata que acuden

al Centro Nacional de Dermatologia “Dr. Francisco Jos¢ Gémez Urcuyo” en el periodo de

Junio del 2019 a Junio del 2020.

Especificos:

1. Describir las caracteristicas socio - demogréaficas de los pacientes en estudio.

2. Indagar los antecedentes personales patoldgicos y no patoldgicos de los pacientes.

3. Comparar la respuesta al tratamiento de plasma rico en Plaquetas con respecto al

dipropionato de betametasona, en pacientes con alopecia areata.

4. Identificar los efectos adversos del uso de plasma rico en Plaquetas y dipropionato

de betametasona.




VI. MARCO TEORICO

Definicion

La Alopecia Areata (AA) es una enfermedad inflamatoria crénica, de etiologia multifactorial
que afecta al foliculo piloso y algunas veces las ufias, caracterizada en su forma limitada por
placas alopécicas, redondas u ovaladas con méargenes bien limitados entre la piel normal y el
cuero cabelludo afectado, no cicatriciales, cursa sin descamacion, induracion o pérdida de
los ostium foliculares, asintomaticas que pueden comprometer cuero cabelludo, cejas,
pestafias, barba. Puede progresar hasta la pérdida completa del pelo del cuero cabelludo y/o
del cuerpo. (A, S, & McMichael, 2007)

La Alopecia Areata es una alopecia no cicatrizal, recurrente, de origen autoinmune e
inflamatorio, con una base genética en estudio, que lleva a la pérdida de pelo en el cuero
cabelludo o en las areas pilosas del cuerpo, en ocasiones con afectacién ungueal. El pelo deja
de crecer de manera transitoria, su curso es dificil de prever, ya que puede curar en forma

espontanea o persistir indefinidamente. (A, S, & McMichael, 2007)

Epidemiologia

La alopecia areata puede ocurrir a cualquier edad desde el nacimiento hasta la década final
de vida. La frecuencia en la consulta dermatoldgica es de 1% y puede aparecer a cualquier
edad. Se ha observado un pico de incidencia que ocurre entre los 15-29 afios. Por otra parte,
se ha descrito que el 44% de las personas con alopecia areata tiene un inicio de la enfermedad
antes de 20 afos, disminuyendo este porcentaje a un 30% en pacientes mayores de 40 afios.
El primer episodio generalmente sobreviene antes de los 20 afios; sin embargo, la incidencia

es mayor entre la tercera y cuarta décadas de la vida. (Goh C, 2006; ), (Hawit F, 2008)

Puede aparecer en Ambos sexos por igual. Estudios como el de Lundin y colaboradores
demuestran la mayor incidencia de la enfermedad es en el sexo femenino, con relacion de 1.6
a 2.8:1 femenino: masculino. Incluso 2% de la poblacion general puede padecer alopecia
areata. La mayor parte de los reportes no considera que la enfermedad predomine en la edad

pediatrica; sin embargo, Hawit y su grupo, en un estudio realizado en nifios menores de 10




afios, reportan que la mayor prevalencia se observo entre cuatro y seis afios. A menor edad

en su aparicion, el pronostico es mas desfavorable. (Goh C, 2006; ), (Hawit F, 2008)

La afeccion ungueal ocurre en 15 a 60% de los casos, por lo que en la exploracién fisica

debemos incluir las ufias. (Yang S, 2004)

Antecedentes

La alopecia areata se conoce desde hace mas de 2,000 afios. La describié Cornelio Celsus
alrededor del afio 37 aC. EI nombre original fue dado por Sauvages en 1760, pero Robert
Willan realizo la primera descripcion clinica. En el inicio de la década de 1920 se propuso
una hipoétesis que combinaba teorias endocrinas por su asociacion con este tipo de
enfermedades. Desde hace aproximadamente 20 afios se reconoce una teoria inmunologica
bien fundamentada. (Ikhalifah A, 2010)

En 1843 Gruby encontré un hongo en el porrigo decalvans y se comienza a mencionar la
teoria fungica. En 1851 Hebra separd claramente la AA del herpes tonsurante, aunque al
principio todavia se aceptaba su origen micotico, posteriormente en 1874 Hebra y Kaposi lo
corrigieron. En el periodo de 1850 - 1900 se la asoci6 con un parasito, escuela defendida por
Radcliffe Crocker (1903) en Inglaterra y Bazin en Francia. (Ikhalifah A, 2010)

Posteriormente George Thin (1882) describid al “Bacterium decalvans” y se pens6 que el
origen era bacteriano y durante un tiempo fueron varias las bacterias incriminadas. Von
Barensprung, en 1858, se oponia con su teoria trofoneurotica. La asociacion con la tension
emocional y los traumatismos craneales podian apoyar esta hipétesis. La teoria trofoneurotica
pudo elaborarse y modificarse a fin de admitir el concepto de irritacion. La teoria distréfica
de Jaquet (1902) suponia una causa dental, pero en 1910 Bailly demostré que los defectos

dentarios eran igual de frecuentes en quienes no padecian de AA. (Ikhalifah A, 2010)

A finales del siglo XIX, se demostr6 su asociacion con trastornos endocrinolégicos,
especialmente con la glandula tiroides. A inicios del siglo XX, se propuso una combinacion

de esta teoria con la trofoneurdtica. Al mismo tiempo aparece otra teoria asociada a procesos

10

——
| —



infecciosos dentales, respiratorios y gastrointestinales Ilamada sepsis focal. En los ultimos
afios se han encontrado evidencias que apuntan hacia el origen autoinmune de la enfermedad.
(Ikhalifah A, 2010)

Comorbilidad

La alopecia areata puede estar relacionada con otros procesos autoinmunitario; sin duda la
dermatitis atopica y el vitiligo representan dos de las principales. Messenger y colaboradores
sefialan que incluso 20% de la poblacion tiene un antecedente familiar de alopecia areata, lo
que indica una clara predisposicion genética. Sin embargo, principalmente en la mujer se
debe descartar otro tipo de asociaciones, como lupus eritematoso sistémico, artritis

reumatoide, sindrome de Sjogren, diabetes tipo 1, pénfigo e hipotiroidismo. (F., 1996)

Etiopatogenia

La causa de esta enfermedad sigue siendo desconocida, se reconoce un fondo inmunolégico
por su relacion con otras enfermedades (dermatitis atopica, vitiligo, tiroiditis) y una
predisposicion genética fundamentada (Messenger AG, 2012)

Kang y colaboradores proponen que la unidad folicular debe considerarse un tejido
inmunolégicamente privilegiado, que estd protegido ante la respuesta inmunitaria, y
precisamente la falla en esta respuesta juega un papel fundamental en la aparicion de la
alopecia al acumularse un infiltrado de linfocitos T en forma excesiva. (Kang H, 2010)

Factores relacionados con la Alopecia Areata

Factor genético

El origen genético de la enfermedad esta vinculado con las diferentes formas clinicas. Se han
reconocidos antecedentes familiares en 10 a 28% de los casos con un patron de herencia
autosdmico dominante con penetrancia variable. En el estudio efectuado por Kavak y su
grupo en el departamento de salud pablica de Estambul, Turquia, se reporta una clara
predisposicion en pacientes con antecedente familiar de alopecia areata en 24% de los casos.

Se reconocen, ademas, ciertos antigenos de histocompatibilidad, como el HLA-DR5, que se
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le ha relacionado con las formas graves; en tanto que el antigeno de histocompatibilidad HLA
DR4 lo hace con las formas agudas, severas o0 ambas. Algunos reportes han propuesto que el
haplotipo DRw52 esta encargado de conferir resistencia a la enfermedad.

También es importante destacar la asociacion de la enfermedad con la trisomia 21 (sindrome
de Down). En los primeros estudios realizados en busca de esta asociacion, Carter y
Jegashoty identificaron 19 casos de alopecia areata en 214 pacientes con sindrome de Down.
Asimismo, Du Vivier y Munro observaron 60 casos de alopecia areata asociada con el
sindrome De Down. Se ha observado concordancia de alopecia areata en gemelos
monocigotos, en 42 A 55% de estos pacientes. Hasta el momento se han identificado 139
nucleétidos polimorficos ligados con la alopecia areata en ocho regiones del espectro
gendmico, encontrandolos, ademas, de manera asociada con las células T del foliculo piloso.
(Amin SS, 2013) (Kavak A, 2008)

Factor neuropsicologico

Existen factores ambientales que han contribuido a la aparicién de la alopecia areata. Estos
factores se relacionan directamente con la resistencia y la severidad de la enfermedad. De
éstos, el estrés es el principal estimulante a través de la expresion de citosinas
proinflamatorias, asi como la modulacion de glucocorticoides. Sin embargo, la mayor parte
de las veces, los estados de estrés relacionados con la alopecia areata se consideran de tipo
agudo (infecciones, cirugias, pérdidas familiares, etc.) porque los mismos pacientes pueden
relacionar el inicio del padecimiento con alguna situacion negativa en su vida. (Rogers M,
2003)

En la actualidad, se evaltan los mecanismos fisioldgicos de defensa, asi como los
antioxidantes que previenen el estrés oxidativo en la piel, la mayor parte de ellos dirigidos
hacia el rejuvenecimiento. Sin embargo, Bakry y colaboradores reportaron la existencia de
radicales de oxigeno especificos en alopecia areata en comparacion con los de pacientes
sanos. La capacidad antioxidante total de estos pacientes esta disminuida; también se observa

una disminucion severa en las concentraciones de selenio plasmatico, menor actividad del
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superdxido dismutasa y de glutation peroxidasa en pacientes con la enfermedad activa.
(Panaderia OA, 2014)

Autoinmunidad

El fenébmeno autoinmunitario como coadyuvante en la aparicion de la alopecia areata esta
plenamente aceptado. Esta teoria se basa en la relacion coexistente con otras enfermedades
de esta indole, como tiroiditis de Hashimoto, diabetes mellitus tipo 1, anemia perniciosa,
artritis reumatoide, vitiligo, dermatitis atopica, entre otras. Los foliculos afectados muestran
infiltracion por linfocitos CD4+. Asimismo, se han encontrado autoanticuerpos contra las
estructuras foliculares y esto puede explicar la mayor prevalencia de anticuerpos antitiroideos
y antinucleares en pacientes con alopecia areata. Hoffman y su grupo demostraron la
existencia de interleucina 1 (IL-1) en las etapas iniciales. Esta interleucina desempefia un
papel trascendental como inductor de la pérdida capilar y tiene una marcada influencia

negativa en su crecimiento. (ethukova L, 2010)

Estudios recientes demostraron que la porcion inferior del foliculo piloso en pacientes con
alopecia areata muestran incremento en la expresion de las moléculas de adhesion ICAM-1
y ELAM-1, que se observan rodeando las regiones perivascular y peribulbar del foliculo.
También es posible identificar linfocitos T citotdxicos (CD8+, NKGD2D+) como una de las

primeras células en infiltrar la unidad folicular. (Xing L, 2014)

Patologia tiroidea

Existe una falta de acuerdo general sobre la prevalencia de las anormalidades en la funcion
tiroidea, con variables entre el 8% y el 28% EI hipo o hipertiroidismo son las manifestaciones
de la alteracion tiroidea. La presencia de anticuerpos antitiroideos: anti microsomales y anti
tiroglobulina pueden estar presentes en pacientes con o sin sintomas o signos de enfermedad
tiroidea, pero la positividad de los anticuerpos aumenta la incidencia de anormalidad en los
estudios de funcion tiroidea. La presencia de anticuerpos antitiroideos no tiene correlacion

con la severidad de la Alopecia Areata. (Szu-Ying Chu, 2011)
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Vitiligo

Puede ser considerada como otra importante asociacion, con una incidencia de 3% a 8% en
pacientes con Alopecia Areata. El vitiligo se asocia a patologia tiroidea por lo que se
recomienda controlar a los pacientes con anticuerpos antitiroideos cada 3 afios. El vitiligo
ocurre con mayor frecuencia en una poli endocrinopatia recesiva autoinmune, donde se
observa una mutacion del gen regulador autoinmune llamado AIRE en el cromosoma 21q, el
cual también ha sido asociado a la Alopecia Areata. (Szu-Ying Chu, 2011), (P, D, & Carbone
A, 2010)

Diabetes

La interrelacion entre Diabetes Mellitus (DM) tipo 1 y Alopecia Areata es compleja. Existe
mayor riesgo para desarrollar diabetes tipo 1 en miembros de la familia de pacientes con
Alopecia Areata, en contraste, estos pacientes tendrian una incidencia reducida de diabetes
en comparacion con la poblacién general. Existirian varios loci de riesgo en los pacientes con
Alopecia Areata en comun con los de la DM tipo 1. (P, D, & Carbone A, 2010)

Vacunas

El primer estudio que sugirid la relacion entre la administracion de vacunas y Alopecia
Areata fue el trabajo de Guzméan Sanchez, donde el antecedente de inmunizaciones representa
un riesgo de 2,3 veces mayor para los pacientes con Alopecia Areata no se encontro

asociacion con ninguna vacuna especifica. (M, M, Cruz, & M, 2010)

Atopia

La dermatitis atépica demostré mayor asociacion significativa con la Alopecia que el asma
o la rinitis alérgica, posiblemente como resultado de una patogénesis similar dependiente de
los linfocitos T helper tipo 2 en la piel. La atopia se considera un factor de mal prondstico
para la Alopecia Areata.29 (M, M, Cruz, & M, 2010)

El estado inflamatorio que se observa en la Alopecia Areata, con la infiltracion de células

presentadores de antigenos (CPA) como macréfagos y células de Langerhans, tanto dentro

como alrededor de los foliculos, es compatible con la respuesta a los autoantigenos en el
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foliculo piloso y la atraccion de las células presentadoras de antigenos. Otro aspecto
importante pro inflamatorio es la expresion anormal de los antigenos de histocompatibilidad
'y I (CMH I- 1) en el epitelio de los foliculos pilosos; también el aumento de marcadores

pro inflamatorios como las moléculas de adhesion celular, entre ellas la selectina de las

células endoteliales de los vasos que rodean los foliculos pilosos. (M, M, Cruz, & M, 2010)

Los linfocitos son abundantes en la piel lesionada e incluyen a CD4+ y CD8+ con predominio
de estos ultimos, ademas de ser de mayor patogenicidad. Hay un leve aumento de las células
Natural Killer (NK) en la circulacion periférica, involucradas en la patogénesis de la Alopecia
Areata, ademas de la presencia de células mononucleares CD57+, ausentes normalmente en
el foliculo, es otro indicador de respuesta inmune citotdxica mediada por células T
acompariada de NK.; Con respecto a las células de Langerhans, estan presentes en el area
donde se encuentran las células madre foliculares y también tienen estrecha relacion con los
nervios periféricos. Estas células presentadores de antigenos (CPA) expresan moléculas
inmunoldgicamente activas y estan involucradas en la expresion de varios neuropéptidos por
lo que su aumento en nimero en la Alopecia Areata, al igual que los linfocitos CD8+
confirma su papel como CPA y la estimulacion de una respuesta inmune citotoxica como
parte de la patogenia. (M, M, Cruz, & M, 2010)

Los mastocitos en la piel normal se encuentran en la proximidad de los nervios sensoriales y
pueden ser activados por neuropéptidos. En la alopecia existe un aumento en el nimero y la
desgranulacion de estas células que liberan mediadores nociceptivos, vasoactivos y pro
inflamatorios asociados con situaciones de estrés. (M, M, Cruz, & M, 2010)

En la piel no lesionada se observan mastocitos a nivel peri bulbar y perivascular, células
CD3+, celulas CD57+ perivasculares, ademas de la expresion de sustancia P (SP) y receptor
del factor de crecimiento nervioso humano (NGFR) apoyando asi la importancia de los
mastocitos como iniciadores de la inflamacién neurogénica a través de la expresion de
neuropéptidos y la relacion de la inflamacidn con inhibicién del crecimiento folicular. Existe
consenso en que la inflamacién neurogénica esta presente en la piel en fases tempranas de

Alopecia Areata, antes de la aparicion de la enfermedad clinica. (M, M, Cruz, & M, 2010)
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Otra explicacion a nivel periférico para el desarrollo de Alopecia Areata consiste en la
pérdida de privilegio inmune que existe en el bulbo piloso en periodo andgeno donde al igual
que en la camara anterior del ojo, los testiculos y el trofoblasto, existe ausencia de expresion
de CMH |y presencia de citoquinas inmunosupresoras. Asi infecciones, micro traumatismos
foliculares, antigenos microbianos pueden inducir la liberacién de citoquinas pro
inflamatorias como Interferon gamma, expresion ectopica de CMH 1 y tipo Il en las células
foliculares del bulbo, induciendo asi a células T CD8+ y CD4+. (E, E, Uslu M, & A., 2009.)

A pesar de estas disposiciones los factores precisos que enlazan la desregulacion inmune
productora de la pérdida de pelo en la enfermedad en estudio, siguen sin estar claros. Las

posibilidades incluyen:

1) Citotoxicidad directa por linfocitos CD8+, célula natural killer NK o NK dependientes de
la actividad T.

2) Citoxicidad mediada por células anticuerpos dependientes.

3) Apoptosis de queratinocitos en el foliculo piloso via interaccién Fas-ligando Fas.

4) Inhibicién del ciclo del pelo inducida por citoquinas.

Se requieren mas trabajos para distinguir cuales son los factores responsables de la induccién,
progresion y resolucion de esta enfermedad. Hasta el momento se ha demostrado el aumento
de la expresion de IL-1 beta junto a IFN gamma, IL-2, FNT alfa en lesiones de Alopecia
Areata, asi como la inhibicion del crecimiento del pelo por la IL-1beta in vitro. A pesar de
los importantes avances en la comprensién de los mecanismos inmunoldgicos, se desconoce
la naturaleza del auto-antigeno(s) en la Alopecia Areata, como la especificidad y el fenotipo
en las células diana al foliculo del pelo y ademas no existe precision de que factores genéticos
y/o ambientales, conducen al quebrantamiento de la tolerancia inmunoldgica del pelo
asociada al foliculo. (E, E, Uslu M, & A., 2009.)
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Factores ambientales
Varios factores ambientales han sido objeto de especulacién como elementos no genéticos
para el desarrollo de la Alopecia Areata, como, estrés, toxinas y contenido de la dieta.

Alteraciones psicosomaticas

Se considera que existe una alta prevalencia de desarrollar ansiedad y trastornos del humor
en los pacientes con Alopecia Areata. Siebenhaar y colaboradores, encontraron un aumento
de numero de fibras nerviosas intracutaneas inmunoreactivas a la Sustancia P en las primeras
etapas de la enfermedad asociada a una mayor desgranulacion de mastocitos perifoliculares,
seguido de una disminucion del ndmero de fibras nerviosas SP inmunoreactivas en piel
lesionada avanzada, esto apoya claramente el concepto que el estrés podria ser un factor
importante a tener en cuenta en personas propensas a desarrollar Alopecia Areata, pero no
responde a la pregunta original de si el estrés psicoemocional puede desencadenar alopecia,
de hecho, la hipdtesis de que la alteracion de la actividad del eje hipotdlamo hipofisario
adrenal (HPA) observado en la Alopecia Areata, podria dar lugar a las alteraciones

enddcrinas e inflamatorias asociadas a la enfermedad alopécica. (G, y otros, 2010)

También se estudio la alteracion del eje HPA donde hay un marcado aumento de su actividad
a nivel central y periférico, con una menor respuesta de la ACTH al estrés agudo y repetido.
Ademas, se encontrd disminucidn de receptores de estrégeno beta bajo estrés basal y repetido
y un aumento de su expresion en situaciones de estrés agudo lo que indicaria también una
disrupcion de eje hipotadlamo hipofisis gonadal en estados de Alopecia Areata.

Todo esto evidencia un preponderante papel de las hormonas del estrés en la modulacion de

la respuesta inmune en esta enfermedad. (G, y otros, 2010)

Intolerancia al gluten

La sensibilidad al gluten con o sin sintomas de enfermedad celiaca (EC) ha sido sugerido
como una causa potencial en varias manifestaciones dermatoldgicas, entre ellas la Alopecia
Areata. La prevalencia de la enteropatia por gluten, en pacientes con alopecia es de 1:89 y es
significativamente mayor que la de EC en la poblacidén general. Se debe destacar que la

enteropatia sensible al gluten debe ser buscada en la Alopecia Areata, usando anticuerpos
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anti endomisio y anti gliadina, aunque la frecuencia de la asociacion es rara. La dieta libre de

gluten podria ser beneficiosa en algunos pacientes. (P, B, E, E, & F, 2006)

Oligoelementos

El desequilibrio de los oligoelementos en sangre puede provocar la aparicion de Alopecia
Areata. Nagiene y colaboradores encontraron niveles mas bajos de Zinc en sangre y orina de
nifios con alopecia y aumento de niveles de concentracion de cobre y cromo en el pelo en
comparacion con la poblacion general, pero las dietas con suplementos de zinc no
modificarian la condicion. En otros estudios no encontraron ningin cambio en los niveles
séricos de zinc y cobre, pero si un nivel significativamente més alto de magnesio. (Y, K, &
Q, 2009).

Manifestaciones clinicas

La primera etapa de la alopecia areata se caracteriza por un aumento en el nimero de los
foliculos pilosos en catadgeno y teldgeno, la presencia de infiltrado inflamatorio linfocitario
en la region peri bulbar ("enjambre de abejas™) y eosinofilos. La matriz del pelo esta infiltrada
por linfocitos y también se puede observar incontinencia de pigmento, necrosis de células de
la matriz, y dafio vacuolar. El infiltrado estd compuesto principalmente por linfocitos T. La
infiltracion linfocitica folicular se acompafia de la progresion a fases catdgena y telogena.
Después de esto, el foliculo retorna rapidamente a la fase anagena y el ciclo se repite. Debido
a este ciclo continuo y el proceso inflamatorio que acompafia, el foliculo pasa a través de dos
importantes cambios morfol6gicos lo que conlleva a las manifestaciones clinicas.
(Ghersetich I, 1996), (Todes-Taylor N, 1984)

La lesion principal es una placa redonda u ovalada, bien delimitada, calva, lisa y de comienzo
abrupto. La superficie de la placa es de color normal, pero algunas veces en su comienzo
puede estar eritematosa, no presenta escamas. Dificilmente se puede efectuar un
pellizcamiento del espesor total de la piel, lo que se conoce con el nombre de signo del

pliegue de Jacquet.
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En la periferia de la lesion se pueden encontrar pelos cortos (2 y 6 mm) que se desprenden
facilmente; son los llamados cabellos peladicos de Sabouraud. En el microscopio de luz
Optica tienen forma de signo de admiracion, finos en su extremo proximal y gruesos en su
extremo distal. Estos corresponden a la Gltima progresion del tallo piloso de los foliculos
afectados una vez que se ha producido la detencion folicular por la accién del infiltrado

inflamatorio, por lo que indican actividad de la patologia.

Habitualmente las placas son asintomaticas, pero pueden asociarse parestesias leves, dolor a
la presion y una mayor sensibilidad en las mismas. La placa inicial puede repoblarse al cabo
de unos meses, 0 bien pueden aparecer otras en 3-6 semanas y asi sucesivamente, pero estos
intervalos no son constantes. Cuando comienza la repoblacion capilar se observa la presencia
de vellos finos y despigmentados en el centro de la placa, estos recuperan gradualmente su
calibre y color normal. La repoblacion puede ocurrir en una zona del cuero cabelludo,

mientras que en otras zonas puede haber placas aun en actividad.

Los pelos blancos en general son respetados.

Se cree que, en la repoblacidn, los pelos despigmentados, se deben a una disminucion del
namero de melanocitos y de los melanosomas en los foliculos afectados. Asi mismo el

proceso de melanizacion se encuentra incompleto o abortado.

La localizacion mas frecuente de la placa inicial es el cuero cabelludo (90%), en el hombre
es mas asidua su presentacion en el occipucio y en la mujer en la region frontal y el vértex.
Otra zona frecuentemente afectada es la barba. La afectacidn de las cejas y pestafias es menos
frecuente, hay pocos casos reportados en la literatura con afectacion exclusiva de
formaciones pilosas. Sin embargo, la localizacion inicial de la placa carece de valor
prondstico. (Rook A, 1984), (Moreno Arias G, 2007)

Price y Colombe han definido dos tipos de AA:
Alopecia areata total o universal de inicio precoz y evolucion lenta, con incidencia familiar,
asociada a HLA DR4, HLA DR11, HLADQ 7.
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Alopecia areata en placas de inicio tardio, con baja incidencia familiar, de corta duracion y

con un cuadro clinico benigno.

La alopecia areata se clasifica en dos grupos el primero en base al el patrén de manifestacion

y el segundo, en su extension:

Manifestacion clinica

Por su extensién

Formas clinicas atipica

En placas Focal Ofiasis inversa
Reticular Multifocal AA reticular
Ofiasica Total AA tipo MAGA
Inversa (sisaifo) Universal AA enrocada
Difusa AA tipo FAGA

AA tipo Maria

Antonieta.

(Moreno Arias G, 2007)

En la Reunién de Consenso para la Investigacion de Alopecia Areata se propuso un esquema

para evaluar el grado de severidad clinica teniendo en cuenta la afectacién del cuero

cabelludo, del resto del cuerpo, de las ufias y el porcentaje de la pérdida de pelo:

Para el cuero cabelludo (S= scalp = cuero cabelludo)

S0: 0%

S1: menos del 25%
S2: 26-50%

S3: 51-75%
S4:76-99%

S5: 100%

Para las areas corporales (B= body = cuerpo)

Bo: sin pérdida de pelo terminal corporal
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B1: algunas areas con pérdida de pelo terminal

B2: 100% de pérdida de pelo terminal corporal, pero sin pérdida en el cuero cabelludo

En caso de distrofia ungueal asociada (N = nail = ufias)

No: sin alteraciones ungueales

N1: con distrofia de algunas ufias

N2: distrofia de las veinte ufias (traquioniquia) (Moreno Arias G, 2007)

Formas clinicas tipicas

Alopecia areata en placa Unica o focal

Es la forma mas comin de manifestacion, se distingue por una placa redonda u ovalada,
circunscrita y lisa. Se localiza con mas frecuencia en las regiones temporal, parietal o ambas,

de tamafio variable.

Alopecia areata multifocal
Esta forma es la que mas se asocia con dermatitis atdpica y es vista con frecuencia en
Pacientes con sindrome de Down. Son placas multiples dispersas o con tendencia a confluir.

Debido a estas caracteristicas, suelen extenderse a la barba, el tronco o la regién pubica.

Alopecia areata total

Se denomina asi cuando existe una pérdida de mas de 95% de pelo terminal de la piel
cabelluda. Esta variante, por lo general, afecta las ufias y es reflejo de enfermedades
subyacentes de origen autoinmunitario. La cronicidad de esta variante hace que su respuesta

terapéutica sea dificil.

Alopecia areata universal

En esta forma existe pérdida de practicamente 100% de todas las areas pilosas. La piel
cabelluda, las cejas, las pestafias, la barba, las axilas y el vello pabico son los sitios mas
afectados. Se acomparfia de afeccion ungueal importante y generalmente se relaciona con

trastornos de tipo inmunoldgico. Su pronéstico es malo en cuanto a la recuperacion capilar.
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Alopecia areata ofiasica

En esta variante la pérdida de pelo se produce en las regiones frontal, temporal y occipital.
Se denomina asi por la forma serpinginosa que adopta. Se reconoce facilmente si inicia en la
region frontal, pero si lo hace en las regiones temporal u occipital generalmente su hallazgo
es casual; en estos casos se denomina sisaifo por las letras de ofiasis a la inversa. Aqui la

revision de las ufas es obligada; pueden verse afectadas una o mas de ellas.

Estos cambios predominan en la edad pediatrica en comparacién con el adulto. Sin embargo,
en las formas severas de alopecia areata también estan presentes y representan un Peor

prondstico.

Los hallazgos caracteristicos son la existencia de hoyuelos, traquioniquia, leuconiquia y

lineas de Beau. En casos mas severos puede observarse lunula roja.

Alopecia difusa

Pérdida de pelo terminal en forma aguda y difusa. Suele presentarse de novo, pero también
se puede presentar en formas de alopecia en placas ya establecidas. Afecta sobre todo a nifios
y adolescentes. El pelo se desprende facilmente a la traccion leve, pull test o maniobra de
Sabouraud francamente positiva. Su diagnostico definitivo requiere biopsia. Sin tratamiento
pueden evolucionar a una alopecia total o universal. (Amin SS, 2013), (Blaumesier B, 2006),
(Wasserman D, 2007)

Formas clinicas atipicas

Ofiasis inversa
La peérdida del cabello tiene lugar en todo el cuero cabelludo, excepto en la linea de

implantacion témporo — pilosa. Camacho la denomina “SISAIFO” que es ofiasis al revés.

Alopecia Areata reticular
Se denomina asi por el aspecto en malla o reticular, debido a la coexistencia de multiples

placas alopécicas y zonas de cabello entre ellas.
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Alopecia Areata enrocada
Existe una pérdida casi total del pelo del cuero cabelludo, excepto por la persistencia de uno

0 pocos mechones de pelos terminales.

Alopecia Areata tipo alopecia androgenética masculina
Presenta un patron semejante a este tipo de alopecia masculina.

Alopecia Areata tipo alopecia androgenética femenina

Presenta un patron semejante a una alopecia de este tipo en la mujer.

Alopecia Areata tipo Maria Antonieta
En este tipo solo persisten las canas después de un episodio agudo en el que se pierden los

pelos terminales pigmentados. (Moreno Arias G, 2007)

Afectacion ungueal
Las alteraciones ungueales se encuentran entre el 10 y el 66% de los pacientes y por lo general

se presentan en los cuadros mas severos de alopecia areata.

Estas alteraciones pueden preceder, ser concomitantes o posteriores a la enfermedad. El
mecanismo patdgeno hasta ahora es desconocido. Se ha propuesto que debido a que las ufias
tienen una estructura y un crecimiento similar al foliculo piloso, pueden ser afectadas por el

mismo tipo de células inflamatorias que afectan al foliculo en la AA.

La presentacion clinica de los cambios ungueales varia de acuerdo con el grado de afeccion
y localizacion de las lesiones. Estas alteraciones constituyen un importante indicador
pronostico de la severidad de la enfermedad, debido a que los cambios mas severos en las

ufias se ven en los casos de alopecia total o universal.

El cambio ungueal mas comun son los pitting (depresiones puntiformes) que se producen

debido a que las células paraqueratosicas de las capas mas superficiales de la placa ungueal

23

——
| —



son facilmente desprendidas. Estos cambios indican una alteracion en la maduracién y en la
queratinizacion de la matriz ungueal proximal que provocan las depresiones o pits. La
traquioniquia se observa en el 3,3% de los adultos y en 12 % de los nifios, su prevalencia
varia segun el cuadro clinico siendo del 2,2% en la variedad en placas, 3,7% en alopecia total

y del 15,4% en alopecia areata universal.

Algunos autores sugieren que la traquioniquia idiopatica podria corresponder a una forma
limitada de la enfermedad, pero en el seguimiento de los pacientes estudiados no presentaron

evidencias clinicas de la enfermedad.

Se distinguen dos patrones clinicos de esta entidad, la traquioniquia con aspecto clinico en
papel de lija donde se encuentra afectada toda la matriz ungueal por el infiltrado inflamatorio
y, la traquioniquia brillante caracterizada por numerosas depresiones en la lamina ungueal,
que corresponden a la pérdida focal de onicocitos que se desprenden por disminucién de la

adhesion celular. La lamina ungueal entre las depresiones es normal.

Existen episodios de inflamacién local que alternan con periodos de normalidad de la funcion
de la lamina ungueal. Otras afecciones que se pueden presentar son la onicorrexis, lunula
roja, onicolisis, coiloniquia, onicomadesis, surcos de Beau, paquioniquia y leuconiquia
punctata. (Moreno Arias G, 2007)

Afectacién ocular
Las alteraciones oculares no son infrecuentes en las patologias dermatolégicas, debido a que

ambos comparten un origen embriolégico comun, el ectodermo.

Existen datos clinicos, histologicos y ultraestructurales que indican que el sistema
pigmentario de la retina esta involucrado en la AA. Se ha propuesto que la disfuncion del
epitelio pigmentario de la retina, es debido a una alteracion de los melanocitos acompafiado

0 no de la participacion de una injuria secundaria.
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Debido a que la actividad de los melanocitos esta relacionada con las diferentes fases del
ciclo piloso, y la AA afecta al foliculo en fase anagena, se ha implicado a estos en la
disfuncion del epitelio pigmentario de la retina. Esta disfuncion no es debido a una alteracion

en la cantidad de melanina, sino que se trata de un dafio funcional.

En la retina se han observado excrecencias amarillentas bajo el epitelio pigmentario llamadas
drusas e hipopigmentaciones localizadas. A nivel del cristalino existe una alta prevalencia de
padecer opacidades pequefias y cataratas subcapsulares posteriores. Otras alteraciones
observadas pueden ser disminucion de la agudeza visual, sindrome de Horner, ectopia

pupilar, atrofia del iris y reflejos corneanos y palatino pueden estar abolidos.

Existen escasos trabajos publicados acerca de las alteraciones oculares en la AA. EI primer
trabajo que se publico report6 el desarrollo de cataratas en pacientes con esta afeccion.
Estudios posteriores demostraron que el hallazgo mas comudn fueron las opacidades
punteadas del cristalino.

Un estudio reciente reportd una alta prevalencia de opacidades del cristalino y cataratas en
pacientes con AA que pueden provocar trastornos visuales clinicos. Estas alteraciones del
cristalino no se relacionan con la extension de la enfermedad, pero estos cambios al igual que
las alteraciones degenerativas de la retina, pueden comenzar a edades muy precoces. Por eso
es importante que todo paciente con AA independientemente de la edad y extension de la
enfermedad, reciba un control oftalmoldgico y un seguimiento adecuado para prevenir
complicaciones futuras. (Moreno Arias G, 2007), (Pandhi D, 2009)
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Patologias asociadas

Son diversas las enfermedades que pueden encontrarse asociadas a la AA, entre ellas se
encuentran:

-Acroqueratosis paraneoplasica de Bazex y carcinoma espinocelular

-Alteracién en la funcion y namero de glandulas sudoriparas ecrinas

-Atrofia testicular

-Dermatitis atopica

-Nevo flameo

-Pilli annulati

-SIDA

-Alteraciones cromosdmicas: Sindrome de Down - Sindrome de Turner

Procesos autoinmunes:

- Anemia perniciosa

- Artritis reumatoidea

- Colitis ulcerosa

- Enfermedad celiaca

- Diabetes mellitus tipo |

- Enfermedad de Addison

- Esclerodermia

- Lupus eritematoso sistémico
- Gastritis atrofica cronica

- Hipogammaglobulinemia

- Liquen plano

- Miastenia Gravis

- Polimialgia reumatica

- Sindrome de endocrinopatias y candidiasis
- Timoma

- Tiroiditis

- Vitiligo
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El nevo flameo en la nuca ha sido observado en el 86,7% de los casos de alopecia areata total,
en el 95,8% en alopecia areata universal y en el 55,5% con alopecia areata ofiésica por lo que
se ha sugerido como marcador de mal pronostico y curso méas agresivo. Hacen falta mas
estudio para confirmarlo, debido a que se trata de una patologia frecuente y de herencia

autosdmica dominante. (Moreno Arias G, 2007)

Dentro de las patologias autoinmunes, los desérdenes tiroideos y el vitiligo presentan una
marcada asociacion con AA. La tasa de incidencia para las afecciones tiroideas ha sido
reportada del 2,3% vy el vitiligo puede ocurrir en el 4,1% de los pacientes. (Wasserman D,
2007)

Diagnostico

El diagnostico por lo general es clinico, especialmente cuando se presentan las formas tipicas
de la enfermedad. El estudio histopatolégico se recurre en los casos atipicos, que generan
dudas diagnosticas y a veces en los casos de AA de larga data, para evaluar el estado del

foliculo piloso.

Existen otros datos complementarios que ayudan al diagnéstico como el tricograma,

examenes de laboratorio, microscopia electronica y la inmuno-histoquimica.

Histopatologia

El patron caracteristico es la presencia de un infiltrado linfocitario moderadamente denso
alrededor del bulbo y la papila, encontrandose la mayoria de los foliculos terminales en
catageno precoz o tardio. Los hallazgos varian segun el estadio evolutivo gue se encuentra la
enfermedad. (Moreno Arias G, 2007) (Rook A, 1984)

Las alteraciones anatomopatoldgicas iniciales consisten en una combinacion de alteraciones
degenerativas del tejido conectivo, situado alrededor de los vasos que irrigan la papila, y un
infiltrado inflamatorio que se compone de linfocitos T CD4, CD8, macrofagos, células de

Langerhans, eosinofilos; denso a moderado de localizacion peripapilar y peribulbar. El
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infiltrado no invade la papila, pero si puede comprometer la vaina interna de la raiz y la

matriz folicular.

Este infiltrado puede conducir a edema, dafio vacuolar, necrosis de queratinocitos en la vaina
epitelial externa, especialmente en la parte inferior. Los melanocitos localizados en la base
del bulbo piloso liberan melanina a la dermis que es fagocitada por los macréfagos

(melanéfagos).

Se forman pliegues en la membrana basal, especialmente en el segmento inferior del foliculo
piloso y la papila parece alejarse del epitelio folicular. Los foliculos en fase anagena se
detienen y pasan rapidamente a catageno, se localizan a un mismo nivel en la dermis y en el

proceso involutivo dejan tractos fibrosos tras de si.

A raiz de que el foliculo pasa a catdgeno y posteriormente a teldgeno, este retorna
rapidamente a anageno y el ciclo se repite. Debido a este ciclo continto y a la presencia del
infiltrado inflamatorio, el foliculo atraviesa por dos cambios morfoldgicos importantes: pelos
cortos, incompletamente queratinizados, susceptibles al trauma (pelos en signo de

admiracion) y la miniaturizacion de algunos foliculos en a nageno.

En las lesiones mas tardias se caracteriza por la presencia de foliculos terminales acortados,
que aparecen como proyecciones digitiformes de una misma longitud, el infiltrado
inflamatorio es menor o puede estar ausente. Se observa la presencia de fibras de colageno
en espiral. Hay abundantes foliculos pilosos miniaturizados y en fase tel6gena. (Moreno
Arias G, 2007), (Rook A, 1984), (Wasserman D, 2007), (D, 2003)

Pueden encontrarse pelos nandgenos que representan un estadio intermedio entre el vello y
el pelo terminal anageno. La recuperacion incompleta se demuestra por la presencia de un
alto porcentaje de foliculos anagenos pequefios, y por el infiltrado inflamatorio tipico. Si los
foliculos son capaces de desarrollar el tallo piloso este es sin pigmento. La explicacion de la
ausencia de pigmento se debe a una activacion parcial o incompleta del proceso de

melanizacion en fase temprana anagena.
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En el estudio realizado por Whiting D. refiere que las caracteristicas histopatoldgicas de la
AA no se ven afectadas por el sexo, la raza, la edad, el porcentaje de pelos perdidos ni por la
variedad clinica. El principal factor que afecta estas caracteristicas es la duracién de episodio
actual. En su estudio informa que en la fase aguda existe principalmente un infiltrado
inflamatorio peribulbar, en la fase subaguda hay disminucion de los foliculos en anageno con
incremento de foliculos en catdgeno y teldgeno; y en la fase crénica disminucion de pelos
terminales. La relacion pelos terminales/vellos es de 1:1 en lugar de 7:1 en ausencia de
enfermedad. Hay aumento de pelos miniaturizados, el infiltrado puede ser variable, si esta
presente se localiza en la dermis papilar rodeando a los pelos terminales miniaturizados que

ascendieron.

En el periodo de recuperacion hay un incremento de pelos terminales en anageno, la relacion

pelos terminales/vellos revierte a la normalidad y el infiltrado est4 ausente.

La conclusion de su estudio es que el diagnostico se puede realizar adn, en ausencia del
infiltrado inflamatorio basandose en el incremento de pelos telégenos en las fases aguda y
subaguda; y de pelos miniaturizados en la fase crénica. (Rook A, 1984), (Moreno Arias G,
2007), (Wasserman D, 2007), (D, 2003)

Tricograma

Estudia la dinamica del ciclo folicular.

Permite evaluar la relacién entre anagenos y tel6genos, las caracteristicas estructurales de los
mismos, mediante la observacion al microscopio de los cabellos traccionados. El Tricograma
debe efectuarse del borde del area alopécica y si es posible también de un area sana para
control. Se observan tres tipos de pelo: en clava (telogeno), anagenos, distréficos y pelos en

signo de admiracion.

El pelo en signo de admiracion se debe a la lesion de la zona queratdgena, lo que acelera el
paso de andgeno a catageno Yy facilita la ruptura pilosa. Cuando esta zona alcanza el canal

folicular queda en forma de detritus celulares.
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En los pelos telogenos se ve la contraccion del bulbo y por encima de esta se puede ver
pigmento, este se encuentra ausente por debajo de dicha contraccion, debido a la disfuncion
de las células de la matriz. (Rook A, 1984), (Moreno Arias G, 2007)

Microscopia electronica

En la piel afectada durante la fase de progresion se observa un infiltrado perivascular y
peribulbar de células T y células dendriticas indeterminadas o pertenecientes a las células de
Langerhans (CD1a +). En la piel sana hay un predominio de macréfagos (CD36+). Estos
macrdfagos presentarian antigenos en la region perivascular, tanto en la piel sana como en la
afectada.

En la fase estable el infiltrado es escaso y se localiza tanto en la piel sana como en la afectada,

observandose ademas un aumento del grosor de la membrana basal. (Moreno Arias G, 2007)

Inmunohistoquimica

En la fase de progresion se observan linfocitos CD4+ y células dendriticas CD1a+ en el
infiltrado; las células endoteliales expresan moléculas de adhesion célular
ICAM1(intercelular adhesion molecule), ELAM 1(endotelial leucocyte adhesion molecule)

y LFAL (lymphocyte function associated).

Linfocitos y queratinocitos expresan HLA- DR. En la piel sana existe un infiltrado denso,
perivascular a expensas de CD4+ y CD1a+. La region perifolicular expresa débilmente
CD3+, CD4+ Y CDla+, las células endoteliales de los vasos dérmicos perifoliculares

expresan ICAM-1.

Durante la fase de estabilidad, en la piel afectada se observa un infiltrado peribulbar muy
escaso con expresion débil de CD3+, CD4+, CD1+ y HLA- DR. El endotelio peribulbar y
los queratinocitos expresan ademas ICAM-1. En la piel sana, el infiltrado peribulbar tiene

expresion ocasional de CD4+ y CD1+.
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Las moléculas ELAM-1 e ICAM-1 expresadas en parte por las células endoteliales de la
microcirculacion, podrian mediar la adherencia de los leucocitos al endotelio y su posterior
paso a la dermis. Las células foliculares expresan ICAM-1, mientras que los leucocitos
mononucleares expresan LFA- 1; hallazgos que sugieren el paso de monocitos y macrofagos

al endotelio folicular, donde liberarian citoquinas capaces de provocar dafio endotelial.

El infiltrado perivascular en piel sana sugiere que hay una fase subclinica con participacion
activa de la microcirculacion que, mediante procesos bioquimicos complejos, perpetuarian
la enfermedad. (Moreno Arias G, 2007)

Laboratorio
Se han detectado anticuerpos anti-tiroideos en el 30% en mujeres y en el 10 % en varones,
anti-microsomales tiroideos en el 11%, anti-células parietales gastricas en el 4% vy

antimusculo liso en el 16%. La IgE puede encontrarse elevada.

En los casos de AA multifocal, total y universal el indice de CD4/CD8 es superior a 2 cuando

lo normal es 4/1 a expensas de la disminucion de los CD8.

Cuando el diagnostico estd en duda se puede solicitar serologia para lupus eritematoso
sistémico, pero debido a su frecuente asociacion con enfermedades autoinmunes, esto no esta
indicado de rutina. Otros exdmenes que se pueden solicitar cuando el diagndstico no es claro
es serologia para sifilis y cultivo micoldgico. (Moreno Arias G, 2007), (Mcdonald Hull S.P,
2003)

Dermatoscopia

El uso de Dermatoscopia puede ser una manera de valorar en forma no invasiva a la Alopecia
Areata. Los hallazgos Utiles para el diagnostico descripto por Shigeki y colaboradores, en un
trabajo realizado con 300 pacientes hacen referencia a la presencia de dots 0 puntos negros,
pelos cénicos o ahusados correspondientes a los pelos con signo de exclamacion, dots o

puntos amarillos y vellos cortos agrupados.
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Se determiné que el hallazgo de dots o puntos amarillos en combinacion con vellos cortos
provee sensibilidad al diagnostico de Alopecia Areata, sobre todo en la forma difusa, pero
no monitorea la actividad de la enfermedad. Se sugirié también que los dots o puntos negros
junto a los dots amarillos y vello corto son marcadores Utiles de gravedad de Alopecia Areata,
usados como predictores de respuesta a la terapia. Con respecto a los diagnosticos
diferenciales, se puede encontrar dots amarillos en la alopecia androgenética femenina y
masculina, asi como en la tricotilomania, sin embargo, el nimero de dots es limitado en estas

condiciones a diferencia de la Alopecia Areata. (N & 1, 2008)

Diagnosticos diferenciales
Se deben tener en cuenta las siguientes patologias en el diagnostico diferencial de la Alopecia

Areata:

Sifilis secundaria: Cuando existen numerosas placas alopécicas de pequefio tamafio
(apolillada) se debe pensar en esta patologia.

Otra variante clinica es el efluvio telégeno que debe diferenciarse de la AA difusa. Ademas
de buscar otros signos clinicos de la enfermedad, se deben solicitar los examenes seroldgicos
pertinentes.

Lupus eritematoso sistémico: En el lupus discoide fijo se pueden producir placas
cicatriciales en el cuero cabelludo y una alopecia difusa aguda o subaguda en el lupus
eritematoso sistémico. En estos casos a veces se requiere del estudio anatomopatolégico para

arribar al diagndstico.

Liquen plano pilar: Se caracteriza por papulas violaceas foliculares queratésicas que se
fusionan para formar placas en el cuero cabelludo, produciendo en un estadio final una
alopecia cicatricial que puede ser focal, multifocal o abarcar todo el cuero cabelludo. El

eritema perifolicular y los tapones queratosicos son hallazgo caracteristico.

El liquen plano ungular se debe diferenciar de la afectacion ungueal que se produce en la

alopecia areata. El liquen plano confinado a las ufias es infrecuente y en la mayoria de los
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casos el compromiso ungueal inicial es seguido de la aparicion de lesiones en otras regiones
del cuerpo. Los hallazgos mas frecuentes consisten en adelgazamiento, formacion de surcos
longitudinales y fragmentacion distal de la placa ungular. El pterigion es una manifestacion
clasica del liquen ungular. También se pueden observar onicolisis, anoniquia traquioniquia e

hiperqueratosis subungueal.

Pseudopelada de brocq: Sindrome clinico raro, que se acompafia de alopecia cicatricial de
evolucion lenta caracterizada por placas brillantes, lisas, irregulares, atroficas, confluentes
con eritema perifolicular discreto. Representa el estadio terminal de una fibrosis folicular
provocada por dermatosis inflamatorias primarias como el liquen plano, lupus eritematoso,
Sarcoidosis, esclerodermia, infecciones micoéticas formas pustulosas cicatriciales de

foliculitis.

Efluvio telégeno agudo: La pérdida de pelo es generalizada y podria confundirse con una
AA difusa. En estos casos es de utilidad el Tricograma que muestra un franco predominio de
pelos en telogenos. (Rook A, 1984), (Moreno Arias G, 2007), (EA, 2005)

Tricotilomania: Es una alopecia traumatica, auto provocada por la costumbre de arrancarse
el cabello. Puede diferenciarse clinicamente por la morfologia irregular de las placas que
contienen cabellos de diferentes longitudes y diametros. Inicialmente no son cicatriciales,
pero muchas veces por su caracter repetitivo terminan produciendo una alopecia cicatricial
por traccion. Al exdmen histopatologico se observa un infiltrado escaso o ausencia del

mismo, predominio de foliculos en andgeno y tricomalacia.

Alopecia androgenética masculina y femenina: Ambas siguen un patron especifico, no
existe una pérdida profusa del cabello, el pull test es negativo y en la histopatologia se ven

los foliculos miniaturizados.

Alopecia triangular temporal congénita: Se puede confundir con formas localizadas de

AA. Es un poco frecuente y se presenta con una disposicién caracteristica.
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Tifa capitis: Placas alopécicas cubiertas por escamas grisaceas, a diferencia de la AA que
no tiene escamas y la placa es limpia. Con el exdmen de la luz de Wood y un estudio
micoldgico se confirma el diagnostico. (Rook A, 1984), (Moreno Arias G, 2007), (EA, 2005)

Prondstico
La evolucion de la AA es impredecible. Por lo general, cursa con fases de repoblacion del
cabello, seguidas de pérdida del mismo a lo largo de la vida del paciente. Puede existir mas

de un episodio de la enfermedad.

La repoblacién puede ser completa, parcial o puede que no ocurra. Aproximadamente el 50%
de los pacientes no tratados experimentan una repoblacion completa dentro del primer afio

de la enfermedad, especialmente en las formas limitadas.

Entre el 7 — 10% progresan a formas cronicas y severas de la enfermedad (alopecia areata
total o universal). En esta situacion la repoblacion es inusual menos del 10% y el prondstico

a largo plazo es pobre, debido a que presentan una elevada tasa de falla terapéutica.

Existen factores de mal prondstico, entre ellos podemos mencionar los siguientes: asociacion
con estados atopicos -principalmente la dermatitis atdpica- y enfermedades autoinmunes,
historia familiar de alopecia areata, inicio precoz de la enfermedad y la variante clinica

ofiasis.

Se ha demostrado que el inicio antes de los 15 afios, la presencia de alteraciones ungueales y
el antecedente familiar de vitiligo son marcadores pronésticos de alopecia areata total o
universal. Todos estos factores son determinantes a la hora de decidir la terapéutica a
emplear. (Moreno Arias G, 2007)

Tratamiento

Consideraciones generales
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El tratamiento tiene dos objetivos principales: estético y detener su progresion. La
variabilidad y la imposibilidad de predecir la evolucién de los pacientes con AA no tratados,
justifican la diversidad de procedimientos terapéuticos.

Se considera que el tratamiento no altera el pronostico final de la enfermedad, por lo que se
deben tener en cuenta los efectos colaterales a corto y a largo plazo, ademaés de los factores
de mal pronostico, a la hora de elegir una terapéutica optima.

Debido a la alta tasa de remision espontanea especialmente en las formas leves de la
enfermedad, hacen dificil evaluar la eficacia de los tratamientos. Existen ensayos clinicos en
pacientes con AA severa, donde la remision espontanea es poco probable y en general
resistente a la mayoria de los tratamientos, pero esto no rige para las formas leves de la

patologia.

Debe considerarse un periodo minimo de tres meses de tratamiento antes de valorar la
respuesta terapéutica y posterior a ello considerar otras alternativas. En cuanto a la politerapia

puede ser mas efectiva, pero no hay muchos estudios controlados al respecto.

En los casos de AA extensa se debe tratar todo el cuero cabelludo en su extension, debido a
que se ha demostrado la presencia del infiltrado inflamatorio en los foliculos de areas no
afectadas. Esta medida podria prevenir la aparicion de nuevas lesiones. Sin embargo, puede
dejarse una placa sin tratar para valorar la remision espontanea, en cuyo caso se debe
abandonar el tratamiento. (Moreno Arias G, 2007) (Mcdonald Hull S.P, 2003)

En general se comienza con las medidas menos agresivas Yy si estas no son suficientes se
consideran otras terapéuticas mas comprometidas, sin embargo, esto dependera del grado de

afectacion del paciente.

Una opcion terapéutica en muchos pacientes es no realizar tratamiento alguno, debido a que

mas del 50% de los pacientes que padecen la variedad en placa Unica, remiten en forma
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espontanea dentro de un afio, aungue la tasa de remision es menor en aquellos pacientes que
presentan un segundo episodio. (Moreno Arias G, 2007), (Mcdonald Hull S.P, 2003)

Plasma rico en plaquetas

El desarrollo del PRP comenzd en los afios 80 con el adhesivo de fibrina, el cual aparece en
el &mbito de la investigacion en respuesta a la necesidad de mejorar los agentes hemostaticos
y los adhesivos quirargicos, sobre todo en aquellos 6rganos en los que resulta muy dificil
controlar su sangrado como higado, rifiones, cerebro, en tejidos infectados, quemados o

soporte de injertos y en procedimientos odontoldgicos.

Los concentrados de Plasma Rico en Plaquetas (PRP) han sido ampliamente utilizados en la
ultima década como complemento en las técnicas de regeneracion de tejidos. Los autores que
han empleado clinicamente el PRP aseguran que no existen riesgos de infeccion o

transmision de enfermedades y niegan la existencia de algun tipo de efecto indeseable.

La aplicacion del Plasma Rico en plaquetas, son muy diversas. En los Gltimos tiempos se
emplea como nueva terapia fundamentalmente en el potencial regenerativo y antiinflamatorio

de los factores de crecimientos contenidos en las plaguetas. (Stoff A, 2009)

Todos los procesos generales de la piel estdn gobernados por complejas fuerzas de factores
de crecimientos que, en funcién de su actividad aceleradora o inhibidora, producen un
equilibrio que puede ser desplazado en funcién de las propias necesidades del tejido o de las
celulas. Entre las funciones de los factores de crecimiento cabe destacar la estimulacién de
los procesos de division, migracién y diferenciacion celular, especialmente de las células
endoteliales, fibroblastos, monocitos y macréfagos. (Stoff A, 2009), (Arbes H, 1981)

Ademas, tienen una importante actividad angiogénica y estimulan la sintesis de colageno y
elastina. EI PRP restaura la vitalidad cutdnea, aumenta su grosor, recupera la consistencia
elastica, mejora la afluencia vascular, estimulando las secreciones e incrementando la tersura
y apariencia de la piel. El objetivo de usar factores de crecimiento es acelerar la reparacion y

regeneracion de los tejidos de la zona | ocalmente dafada. (Stoff A, 2009), (Arbes H, 1981)
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El Plasma Rico en Plaquetas (PRP) es un concentrado aut6logo, no téxico, no alergénico de
plaquetas que contiene y libera mediante degranulacion factores de crecimiento y citocina
que estimulan la regeneracion Osea y de tejidos blandos. La técnica del empleo de Plasma
Rico en Plaquetas fue descrita y llevada a la practica por el Dr. Eduardo Anitua (médico

espariol) en 1996 para la realizacion de implantes bucales con un resultado excelente.

El recuento de plaquetas en sangre periférica es normal: 130.000 a 400.000 plaquetas/mm.
cubico, valores disminuidos por debajo de 50.000 se pueden producir sangrado espontaneo,
si baja a 5.000 puede ser fatal por hemorragia en el sistema nervioso central o hemorragia
masiva del tracto gastrointestinal y Valores aumentados en algunas enfermedades

hemoproliferativas.

Las plaquetas son células sanguineas que ayudan en el proceso de coagulacién y que ademas
son fuente de maltiples factores de crecimiento. Cuando las plaquetas se activan, liberan
todos sus factores. (Arbes H, 1981)

Entre las funciones de los factores de crecimiento (FC) cabe destacar la estimulacion de los
procesos de division, migracion y diferenciacion celular, especialmente de las células
endoteliales, fibroblastos, monocitos y macréfagos. Ademas, tienen una importante actividad

angiogeénica y estimulan la sintesis de colageno y elastina.

Los Factores de crecimiento plaquetario mas importantes son:

[1 Factor de crecimiento epitelial: estimula re-epitelizacion de la piel, promueve la formacion
de nuevos vasos sanguineos y la actividad de la colagenasa, una enzima que ayuda a
remodelar la parte media de la piel.

[1 Factor de crecimiento fibroblastico: estimula la formacion de nuevos vasos sanguineos, la
sintesis de nuevo colageno y la contraccion de las heridas.

[1 Factor de crecimiento derivado de las plaquetas: estimula las células de la defensa,

estimula la produccion de nuevo colageno.
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[1 Factor transformador beta de crecimiento: potente estimulador de sintesis de colageno,
reduce la cicatrizacion, promueve la replicacion celular.

[1 Factor transformador alfa de crecimiento: estimula el crecimiento de las células
mesenguimales, de los vasos sanguineos y de la capa mas superficial de la piel.

[1 Factores de crecimiento de la insulina: estimula la cicatrizacion.

[] Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF): estimula el crecimiento de nuevos
vasos sanguineos. Restablece la suplencia vascular para los injertos y repara los vasos
dafados por el trauma. (Bianco P, 2008 10 de abril)

Propiedades de los factores del crecimiento presentes en el Plasma Rico en Plaquetas:
1. Inducir mitogénesis (aumentando el nimero de células involucradas en la reparacion
tisular).

2. Inducir angiogénesis (generando nuevos capilares y vascularizando tempranamente la
zona a regenerar). Regular la liberacion de factores de crecimiento de otras células que
promueven la sintesis de fibroblastos y osteoblastos. (M, A, & J., 2009)

3. Acelerar los efectos de los factores de crecimiento de otras células, ya que las plaquetas
desencadenan este proceso de regeneracion, pero su vida no supera los diez dias, por lo tanto,
su accién es continuada por otras células como los macréfagos que también tienen la

propiedad de liberar factores de crecimiento. (L, 1991)

Ventajas del Plasma Rico en Plaquetas

[1 Acelerar la reparacion oOsea al fortalecer la calidad/cantidad del hueso formado
(osteogénesis).

1 Inducir la prematura cicatrizacion de las heridas, ya que aumenta la revascularizacién
(angiogénesis) y estimula la sintesis y diferenciacion de las células precursoras.

[1 Acelerar la reparacion y cicatrizacion de las heridas, liberando factores que estimulan la
reproduccion de las celulas (células troncales, fibroblastos y células endoteliales). (Bianco P,
2008 10 de abril)

38

——
| —



Es un tratamiento eficaz y seguro, ya que se trata de su propia sangre. Los beneficios de
aplicar estos factores de crecimiento sUper concentrados son varios Para alopecia
androgenética:

* Prolonga la fase andgena o de crecimiento del foliculo piloso.

» Aumenta el calibre de la fibra capilar.

* Mejora el color del pelo.

* Mejora la cobertura hasta en un 75% las zonas tratadas.

» Aumenta la densidad capilar en las zonas tratadas. (L, 1991)

La cantidad dependera del defecto a tratar, sabiendo que de cada 10cm® de sangre se obtienen
1cm: de Plasma Rico en Plaquetas. La sangre se centrifugara en equipo perfectamente
calibrado, durante 8 minutos a 1600 rpm, esto es importante pues a mayor velocidad de
centrifugacion excesiva reduce draméaticamente la cantidad de factores de crecimiento. (MJ
& F., 2002)

La sangre centrifugada se comportarda precipitando al fondo los elementos forme y
superponiéndolos por orden de densidades. Al fondo formula roja (globulos rojos) y la parte

superior seré plasma (porque conserva la actividad del fibrindgeno).

El area superficial del plasma se dividira en 3 partes:

-Tercio superior pobre en factores de crecimiento.

-Tercio medio contiene misma cantidad de plaquetas y de factores de

crecimiento que a la sangre circulante.

-Tercio inferior proximo a la formula roja, contiene una abundante cantidad de plaquetas y

de factores de crecimiento. Cifra promedio de 660,000 células.
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Representacion esquematica:

{ ~Plasma rico en plaquetas

o | | Globulos blancos y plaquetas

Glcbulos rojps

Este tercio inferior es el que méas nos interesa y debe ser manejado cuidadosamente en
laboratorio. El plasma luego es separado mediante pipeteado meticuloso para no crear
turbulencias en las fracciones obtenidas hasta llegar a la fraccion 3 con el plasma rico en
plaquetas. Este puede ser implantado en cualquier area que requiera actividad de

regeneracion tisular sin riesgo de reaccion inmunoldgica adversa, pues se trata de un

concentrado celular autélogo.

Los factores pueden inyectarse sin necesidad de activacién con gluconato de calcio, pues los
factores lo tomaran de la economia orgénica para iniciar su actividad. El tiempo limite de
maniobra es de dos horas desde el inicio de la sangria hasta la colocacion, pues tanto las
células como los factores son de corta vida. Para acelerar el proceso se puede elevar la
temperatura del plasma a 37°C, antes de activarlo, disminuyendo de 2 a 3 minutos el tiempo
de formacién del coagulo. El Plasma rico en plaquetas (PRP) es un concentrado de plaquetas,
obtenido por centrifugado de la sangre del propio paciente, que contiene proteinas,
especialmente factores de crecimiento (FC), responsables de la coagulacidn, cicatrizacion y

regeneracion tisular. (Mcdonald Hull S.P, 2003)

Este concentrado es liquido. Si deseamos la formacion de un coagulo (mas manejable y

duradero) activamos el PRP con cloruro célcico al 10%.
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Esto provoca la transformacion del fibrindgeno en fibrina produciendo la activaciéon y
agregacion de estas plaquetas y la formacién, unos minutos después, de un coagulo amarillo
o0 sanguinolento, dependiendo de la presencia de hematies. La degranulacion de las plaquetas,
con la consiguiente liberacion de los factores de crecimiento que estan dentro de su

citoplasma, aparece a las pocas horas y tienen una vida media de tres dias.

El plasma rico en plaquetas es un preparado autélogo, no toxico, no alérgico, obtenido por
centrifugacion de la sangre del paciente, cuya funcion esta directamente ligada a la liberacién

de los factores de crecimiento de las propias plaquetas.

Varios estudios han demostrado que los factores de crecimiento plaquetario liberados ante
un estimulo por los granulos alfa de las plaquetas, tiene la propiedad de:

[1 Inducir Aumento de numero de Células involucradas en la reparacion tisular induce y
genera nuevos capilares y vascularizando en la reparacion tisular. Regular y estimular la
liberacion de factores de crecimiento de otras células que promueven la sintesis de
fibroblastos y osteoblastos. (Moreno Arias G, 2007), (Stoff A, 2009), (Arbes H, 1981),
(Abdullah, 2011)

El PRP tiene muchas ventajas:

Seguro: el PRP es un producto realizado con la propia sangre del paciente (autélogo), por lo
tanto, no hay posibilidad de transmision de enfermedades. Costo accesible: considerando la

seguridad y efectividad que brinda.

Facil aplicacion: el PRP es facil de aplicar, 25 minutos toma todo el proceso.

La Bioestimulacion es el tratamiento restitutivo mas importante, mediante la inyeccion
intradérmica de PRP podemos incrementar la proliferacion fibroblastica y bioestimular la
piel del paciente, esto lo podemos llevar a la practica habitual, mediante la preparacion de un
concentrado de plaquetas provenientes de sangre total, que luego de su activacion con cloruro

de calcio constituye el producto hoy conocido por nosotros como PRP.
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El Plasma Rico en plaquetas es un producto que se obtiene por centrifugacion diferencial de
sangre aut6loga, es decir, extraida del mismo paciente, logrando un producto concentrado de
plaquetas (600.000 a 1.500.000 x mm), que al combinarse con la mezcla de activacion
deTrombina/Calcio constituye un "gel” que, al ser aplicado localmente en forma

intradérmica, potencia los mecanismos de regeneracion, de manera rapida y eficaz.

Un codgulo natural de la sangre, contiene un 94% de gl6bulos rojos, un 5% de plaquetas y
menos de un 1% de globulos blancos. Un coagulo o gel de plasma rico en plaquetas contiene
un 95% de plaquetas, un 4% de glébulos rojos y un 1% de células blancas. (Moreno Arias G,
2007), (Stoff A, 2009), (Arbes H, 1981), (Abdullah, 2011)

Corticoides

-Constituyen la modalidad terapéutica mas comdn en Alopecia Areata.

-Tienen un potente efecto antiinflamatorio, al bloquear la liberacién de citoquinas.
-Se consideran agentes inmunosupresivos no selectivos.

-Su uso puede ser por diferentes vias: topica, intralesional y sistémica.

Corticoides intralesionales

Para lesiones circunscriptas que abarcan menos del 50% del cuero cabelludo son la primera
eleccion de tratamiento en los adultos, especialmente al inicio del cuadro y en zonas como
las cejas. Aunque los corticoides intralesionales han sido utilizados alrededor de 50 afios en
la AA, no hay estudios controlados y rabdomizados publicados. Se ha reportado una tasa de
respuesta del 64% y del 97% usando acetonido de triamcinolona y hexacetonido de
triamcinolona respectivamente. El acetonido de triamcinolona (5 -10 mg/ml) y el acetato de
hidrocortisona (25 mg/ml) son los mas usados, siendo la triamcinolona la mas cominmente

utilizada.
La concentracién para la triamcinolona varia en un rango entre 2,5 y 10 mg/ml. Se aconseja

5 mg/ml para cuero cabelludo y 2,5 mg/ml para el rostro (0,5 ml para cada ceja), asi mismo

betametasona, 3 mg de acetato de betametasona y 3 mg de fosfato sodico de betametasona,
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usando una pauta de administracion repetida no menor de 3 meses. (Mcdonald Hull S.P,
2003) (Moreno Arias G, 2007) (Wasserman D, 2007).

La betametasona y sus derivados, el fosfato sédico y el acetato de betametasona, son
glucocorticoides sintéticos que se utilizan como agentes inmunosupresores Yy
antiinflamatorios. Este fA&rmaco tiene una pequefia actividad mineralocorticoide. Las dosis
farmacoldgicas de betametasona reducen la inflamacion al inhibir la liberacion de las
hidrolasas &cidas de los leucocitos, previniendo la acumulacion de macrofagos en los lugares
infectados, interfiriendo con la adhesion leucocitaria a las paredes de los capilares y
reduciendo la permeabilidad de la membrana de los capilares, lo que ocasiona una reduccion
del edema. (Moreno Arias G, 2007), (Wasserman D, 2007), (Mcdonald Hull S.P, 2003).

La betametasona reduce la concentracion de los componentes del complemento, inhibiendo
la liberacion de histamina y cininas, e interfiere con la formacion de tejido fibroso. Los
efectos anti-inflamatorios de los corticoides en general se deben a sus efectos sobre las
lipocortinas, unas proteinas inhibidoras de la fosfolipasa A2. Las lipocortinas controlan la
sintesis de potentes mediadores de la inflamacion como los leucotrienos y las

prostaglandinas, al actuar inhibiendo la sintesis de su procursor, el &cido araquidénico.

La actividad inmunosupresora de los corticoides se debe a que alteran la funcién del sistema
linfatico, reduciendo las concentraciones de inmunoglobulinas y del complemento,
inhibiendo el transporte de los inmunocomplejos a través de las membranas capilares,

reduciendo el nimero de linfocitos e interfiriendo con las reacciones de antigeno-anticuerpo.

Se efectlan inyecciones intradérmicas de 0,1 ml. separadas por 1cm. entre ellas cada 4 — 6
semanas. Se recomienda administrar de una solucion de 5 mg/ml un maximo de 3 ml por
sesion. Se sugiere realizar un suave masaje tras cada aplicacion para evitar una posible atrofia
dérmica residual. No se aconseja realizar infiltraciones en el area fronto-parietal por el riesgo

de producir con los cristales de corticoides trombosis de la arteria central de la retina.

La atrofia en el sitio de inyeccion es el principal efecto adverso, particularmente con la

triamcinolona y se puede favorecer si se utiliza un volumen mayor, si la frecuencia de
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aplicacion es menor a lo establecido. Cataratas y aumento de la presion intraocular se pueden

producir si se realiza en zonas cercanas al 0jo.

El dolor es la principal limitacion del tratamiento. Los resultados se observan luego de uno a
dos meses de tratamiento. Existe un subgrupo de pacientes que responden posterior a 6
meses, una explicacion posible es un déficit de la enzima encargada de activar al receptor de
los glucocorticoides.

Se publicé un estudio que informa la repoblacion en 33 de los 34 sitios infiltrados con
hexacetonido triamcinolona en 11 pacientes y en 16 de 25 sitios con acetonido de

triamcinolona en 17 pacientes.

Otro estudio reportd que el 62% de los pacientes repobld usando infiltraciones mensuales
con acetonido de triamcinolona, donde se observo que la respuesta fue mejor en pacientes

con menos de 5 placas y de menos de 3 cm. de didmetro.

Los casos severos de alopecia areata, total o universal, rapidamente progresiva y las lesiones
cronicas responden menos favorablemente. (Moreno Arias G, 2007), (Mcdonald Hull S.P,
2003), (Wasserman D, 2007), (Alkhalifah A, 2010).

Corticoides topicos

Varias formas de corticoides topicos se han comunicado con diversos niveles de eficacia, por

lo que su uso es controversial y muchos autores lo consideran como tratamiento placebo.

La eficacia depende de la potencia y penetracion de la droga. Dentro de estos se encuentran:
El acetonido de fluocinolona en crema y en gel para el cuero cabelludo, el dipropionato de
betametasona al 0,05% en crema, el propionato de clobetasol al 0,025 o 0,05% en crema o

solucion y la dexametasona crema al 0,25%.39
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Las guias de manejo de alopecia areata de la asociacion Britanica de dermatologia, indican
que existen pocas evidencias de que los corticoides topicos prometan un recrecimiento del

pelo, a pesar de su amplio uso en la patologia. (Mcdonald Hull S.P, 2003)

Un ensayo controlado y rabdomizado mostré una tasa repoblacion de mas del 75% en
pacientes con alopecia areata de leve a moderada con el uso de valereato de betametasona al
0,1% crema, en comparacion con el 27% en pacientes que utilizaron locion de dipropionato
de betametasona al 0,05%. (Alkhalifah A, 2010)

Tosti et al. demostraron una tasa de respuesta exitosa del 28,5% (8 pac.) en 28 pacientes con
AA total o universal, refractarias a otras modalidades tdpicas, usando clobetasol 0,05% en
unglento bajo oclusion, en la mitad del cuero cabelludo. De los 8 pacientes, 3 presentaron
recaidas a pesar del tratamiento y aunque solo el 17,5% (5 pac.) obtuvo beneficios a largo
tiempo. Se debe tener en cuenta que este estudio se realiz6 en pacientes con formas severas

y refractarias de la enfermedad.

Aunque la remision espontanea debe ser considerada cuando se evalGan las respuestas
terapéuticas, la presencia de un recrecimiento piloso solo en la zona tratada demuestran los
efectos del tratamiento, y ademas en este grupo de pacientes es poco probable la repoblacion
espontanea. La eficacia se demostrd que es debido al efecto local y no sistémico del
corticoide topico. El tiempo entre el comienzo del tratamiento y los primeros signos de

repoblacion fue entre 6 y 14 semanas.

El propionato de clobetasol es un esteroide superpotente y entre los efectos adversos se
encuentran las erupciones acneiformes, telangiectasias, atrofia cutanea, estrias, foliculitis y
supresion del eje adreno-cortical. Estos efectos se presentaron en algunos de los pacientes,
pero ninguno mostrd signos clinicos ni de laboratorios de supresion adreno- cortical. (Tosti
A, 2003)

Tosti también report6 la eficacia del clobetasol al 0,05% en espuma, con resultados positivos

en el 89% de los casos de AA moderada a severa con menos efectos secundarios. La
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foliculitis se presentd solo en el 6% de los pacientes en comparacion con el 39% en los

pacientes que usaron unguento.

Un estudio demostré la eficacia del acetonido de fluocinolona en oclusion, en casos de
alopecia areata total o universal. Camacho y Garcia- Hernandez informaron de la eficacia

del uso de clobetasol en unguento, junto con zinc y biotina via oral en chicos. (Tosti A, 2003)

El dipropionato de betametasona al 0,05% en crema o el propionato de clobetasol al 0,025 -
0,05% solos o combinados con la solucion de minoxidil en dos aplicaciones diarias resulta
eficaz. (Tosti A, 2003)

Existen otros reportes que indican que los corticoides topicos son ineficaces para la alopecia
total o universal. Por su fécil aplicacidn, siguen siendo un método conveniente para tratar a
los pacientes que inicialmente se presentan con una pérdida generalizada de pelo, y son una
buena opcidn en los chicos por su aplicacion indolora y amplio margen de seguridad.
(Mcdonald Hull S.P, 2003)

Corticoides sistémicos

Se han publicado reportes del uso de corticoides por via sistémica desde el afio 1952.

El tratamiento diario y por un tiempo prolongado puede producir la repoblacion pilosa en
pacientes con alopecia areata. Desafortunadamente se necesita realizar un tratamiento
continuado para mantener el crecimiento del pelo y la respuesta es usualmente insuficiente

para justificar los riesgos que esta terapia presenta.

La dosis sugerida para adultos es de un 1 mg/kg/dia 'y de 0,1 - 1 mg/kg/dia en los chicos. Las
dosis necesarias para mantener el recrecimiento del pelo son entre 30 mg y 150 mg. diarios
y la duracidn del tratamiento puede variar de 1 a 6 meses. La terapéutica prolongada debe
evitarse debido al efecto adverso secundario a nivel 6seo que producen especialmente en los
nifios. (Wasserman D, 2007), (Moreno Arias G, 2007).
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Entre los efectos adversos podemos mencionar los siguientes: mialgias, artralgias, fiebre,
hipertensidn, hiperglicemia, insuficiencia adrenal aguda, aumento de la susceptibilidad a
infecciones, alteraciones del comportamiento, osteoporosis, pseudo-cushing, osteo-necrosis

de la cabeza del fémur e inhibicion del crecimiento.

Debido a estos efectos adversos, a los requerimientos de un tratamiento prolongado y a las
altas tasas de recaida, después de la disminucidn de la dosis que logro el recrecimiento piloso;
hacen que los corticoides sean una opcion limitada. La terapia en pulsos es una alternativa

que permite disminuir los efectos colaterales.

Existen diferentes regimenes reportados como: Prednisolona 2 gr. intravenoso (IV); Pulso de
metilprednisolona IV 250 mg. cada 12 hr. por 3 dias consecutivos, util en los casos de
alopecia areata rapidamente progresiva o de gran extension; Prednisolona via oral (VO) 300
mg. 1 vez por mes; Dexametasona 5 mg. VO 2 veces por semana por un periodo minimo de

12 semanas Yy dosis diarias de prednisona VO.

La prednisona a 1 mg/kg/dia es til en casos de alopecia areata difusa aguda y dosis bajas se
pueden usar combinadas con ciclosporina. El deflazacort a una dosis entre 15 - 30 mg/dia se
puede utilizar en las formas cronicas de la variedad multifocal, solo o combinado con

ciclosporina.

Burton y Shuster fueron los primeros en introducir en la terapéutica los pulsos de corticoides,
debido a la poca repuesta que observaron, no recomendaron dicha modalidad. Sin embargo,
Sharma demostr6é una respuesta adecuada en el 58% de sus pacientes. En 1993 Perriard-
Wolfensberger reportd que en los casos severos de alopecia areata (total o universal), la
enfermedad se detenia con el uso de pulsos de corticoides. En 1998 Friedli y Assouly
informaron una respuesta exitosa en un 65% de pacientes afectados de la variedad multifocal,
tratados con pulso de metilprednisolona, posterior a un mes de tratamiento. (Wasserman D,
2007) (Moreno Arias G, 2007).
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Otro estudio rabdomizado y controlado que involucra 43 pacientes, los cuales recibieron
prednisolona 200 mg. IV 1 vez por semana durante 3 meses, informo un crecimiento capilar
significativo en el 40 % de los pacientes y un 25 % presentd recidiva en un periodo de

seguimiento de 3 meses posterior al tratamiento. (Rey C, 2006)

En general los pacientes con placas extensas de alopecia areata muestran una respuesta
satisfactoria del 60% con pulsos de corticoides, y de solo el 10 % en pacientes que presentan

la variedad ofiasica, total o universal.

Para mejorar la tasa de respuestas la ciclosporina ha sido empleada junto con los corticoides,
pero existen pocos estudios al respecto.

En sintesis, Las sustancias aconsejadas son:
1. Prednisolona oral 300 mg una vez al mes.
2. Dexametasona 5 mg orales 2 veces a la semana durante 6 meses en las
formas extensas.
3. Betametasona 5 mg orales 2 dias a la semana (0,1 mg/kg en nifios).
4. Prednisona 40 mg durante 3 dias, reduciendo la dosis 5 mg cada 3 dias
hasta llegar a cero en una pauta de 24 dias. (Moreno Arias G, 2007)
Minoxidil
Su accidn positiva sobre el crecimiento del pelo no puede explicarse exclusivamente por su
efecto vasodilatador. Actua en el foliculo piloso estimulando la proliferacion a nivel del
bulbo, y la diferenciacién por encima de la papila dérmica, favoreciendo la queratinopoyésis

folicular. Ademas, se cree que prolonga la fase anagénica de los foliculos suboptimos.

Muchos autores han reportado un recrecimiento exitoso con el uso de la solucion de
minoxidil topica. Sin embargo, se ha observado que en los casos de AA total o universal no
es efectivo, y que la respuesta terapéutica es superior en los pacientes jévenes en comparacion

con los adultos mayores.
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Diversos estudios han empleado las diferentes concentraciones del farmaco para ver cual es

la més exitosa en el tratamiento.

Fiedler et al. realizaron un estudio en 47 pacientes, donde se utilizé minoxidil al 5 % dos
veces al dia, y se compar6 con un estudio retrospectivo previo que utilizé minoxidil al 1%.
Se reportd que el recrecimiento piloso fue del 85% con la concentracién al 5% y los
resultados al 1% no fueron estadisticamente significativos. (Wasserman D, 2007), (Moreno
Arias G, 2007)

En la actualidad queda clara su utilizacién al 5%, pero se ha constatado que la solucién al 2
% permite mantener los resultados favorables que se han alcanzado tras una terapia esteroidea
oral.Fransway y Muller observaron que el minoxidil al 3 % no era efectivo en los casos de

AA crénica, total o universal.

Se han investigado los resultados del minoxidil en combinacion con antralina, topico de
betametasona y prednisona via oral. Fiedler et al. reportaron que la asociacion del minoxidil
y de betametasona al 0,05% en crema, era efectiva cuando se adoptaban ambos agentes. Este
mismo autor estudié 51 pacientes con AA severa tratados previamente con antralina y/o
minoxidil y hallaron que el 11% tuvieron una repuesta cosméticamente aceptable.

También se usa a menudo asociado a clobetasol al 0,05% con buenos resultados y/o acido
retinoico al 0,025 0 0,05%. Presenta un perfil de seguridad elevado, debido a que su absorcion
sistémica es baja cuando se usa en forma topica. Dentro de los efectos indeseables se
encuentran: hipertricosis facial localizada, dermatitis de contacto irritativa o alérgica y
cefaleas. (Wasserman D, 2007), (Moreno Arias G, 2007)

Antralina

Actla como un irritante de contacto. EI mecanismo por el cual produce el recrecimiento
capilar se desconoce, pero se cree que es debido a sus propiedades inmunosupresivas y
antiinflamatorias al inhibir la actividad citotoxica, la produccién de la interleuquina 2 y

normalizar la funcion de los linfocitos T supresores.
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Se utiliza en contacto con la piel al 0,5-1% durante 20 — 60 minutos o durante toda la noche.
El tratamiento se inicia en un &rea y durante un periodo corto de 20 a 30 minutos diarios
durante 2 semanas, aumentando de manera progresiva las areas tratadas y el tiempo de
exposicion al farmaco -10 minutos cada 2 semanas hasta una hora, o hasta desarrollar eritema
y prurito-. Se continda el tratamiento diariamente por 3 meses. Si no hay respuesta luego de
ese tiempo se debe interrumpir.

En un estudio controlado se han reportado resultados satisfactorios entre el 20 y el 25 % de
68 pacientes, y del 60% de 32 pacientes en un estudio no controlado. Sin embargo, en otro
estudio controlado que utiliz6 antralina al 0,1% en una zona y otra sin tratamiento, no
encontré diferencias entre la zona tratada y la no tratada. (Moreno Arias G, 2007),
(Wasserman D, 2007)

Inmunoterapia topica

Se define como la induccion y la obtencion periddica de una dermatitis alérgica de contacto,
mediante la aplicacion de potentes alérgenos en relacion con la zona alopécica afectada. La
reaccion eccematosa se produce por un mecanismo de hipersensibilidad retardada, de manera
que el infiltrado inflamatorio provoca el desplazamiento del infiltrado linfocitico especifico

de la alopecia areata; de esta forma se produce la repoblacién pilosa.

Se ha observado que la inmunoterapia altera la relacion CD4/CD8 peribulbar en estudio de
animales y humanos de experimentacion. EI dinitroclorobenceno (DNBC) fue el primer

sensibilizante usado, pero hoy en dia se ha abandonado su uso por el riesgo de carcinogénesis.

Otro sensibilizante util es el dibutil éster de acido estuarico (SADBE) se aplica en una
solucion de acetona al 2%. Se comienza con una concentracion del 0,00001% semanal
aumentando la concentracion segln la respuesta hasta producir una dermatitis de contacto,

caracterizada por eritema y prurito.
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El méas usado en la actualidad es la difenciprona (DFCP), fue sintetizada en 1959 y aun es

usada en Europa y Canada.

Es un potente sensibilizador de contacto que puede producir una respuesta alérgica en el
cuero cabelludo en el 98-99% de los pacientes. Se desconoce el mecanismo de accion. Se
piensa que estd mediado por citoquinas, competicion antigénica y otros factores comunes a

la fase tardia de la dermatitis de contacto alérgica.

Generalmente la repoblacion pilosa se produce después de la semana 12 de tratamiento, pero
una repoblacién cosméticamente aceptable tiene lugar después de la semana 24. Si posterior
a este tiempo no hubo repuesta se debe abandonar la terapéutica.

La tasa de respuesta ronda entre el 50 al 60 % (rango del 4-85%) de los casos y se presentan
recidivas en casi la mitad de los mismos durante o posterior al tratamiento. Pacientes con una

alopecia areata extensa es poco probable que respondan.

Los efectos adversos con la inmunoterapia de contacto son: urticaria, hiper o
hipopigmentacion postinflamatoria, eritema multiforme, edema, fiebre, anafilaxia, malestar
general, pigmentacion en confetti y vitiligo. (Moreno Arias G, 2007), (Wasserman D, 2007),
(S, 2005)

Fototerapia PUVA

Se cree que la PUVA terapia tiene un efecto inmunomodulador, afectando a las células T, la
presentacion de antigenos y posiblemente inhibiendo el ataque al foliculo piloso al reducir

las celulas de Langerhans y mononucleares.

Weissmann et al. reportaron en el afio 1978 éxitos terapéuticos con el uso de psoralenos
topicos y posterior aplicacién de UVA, en 5 pacientes con alopecia areata. Desde entonces
muchos estudios retrospectivos y no controlados han notificado resultados dispares con las

diferentes modalidades de la PUV A terapia. En general se han obtenido tasas de repoblacion
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del 50% en casos de alopecia areata total o universal, sin embargo, el indice de recidivas es

significativo tras el tratamiento.

Algunos autores defienden el uso de psoralenos por via oral y otros por via tdpica, pero no

se ha demostrado que uno sea claramente superior al otro.

Un reporte reciente investigo la asociacion de corticoides y PUVA en pacientes con AA total
(6 pac.) o universal (3 pac.). Los mismos recibieron 20 mg/dia de prednisolona VO y
irradiados con UVA en todo el cuerpo 2 horas posteriores a la ingesta de metoxipsoraleno
durante un mes. En todos los pacientes con alopecia areata total y en solo 1 paciente con AA
universal, se present6 un recrecimiento piloso en la totalidad del cuero cabelludo que sucedid
después de los 3 meses de la terapia combinada. Los 2 pacientes restantes con alopecia areata
universal presentaron una respuesta moderada. Solo 2 de ellos presentaron recaidas a los 6

meses posteriores de finalizada la terapéutica.

También se observd que pacientes tratados previamente con corticoides VO, inmunoterapia
de contacto y ciclosporina, sin repuesta alguna, al emplear esta terapia combinada mostraron

un recrecimiento significativo. (Moreno Arias G, 2007), (Wasserman D, 2007)

Concluyen que esta asociacion produce modificaciones inmunolégicas como la disminucién
de la relacion CD4/CD8 al reducir los linfocitos CD8 en el infiltrado peribulbar, e inhibir la
interaccion entre este y las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad tipo 1
presentes en los queratinocitos foliculares. Todo esto favoreceria al recrecimiento piloso en
pacientes con alopecia areata, por lo que se deberia tener en cuenta por su eficacia y seguridad

en pacientes con alopecia areata total o universal. (to T, 2009)

Terapia fotodinamica
Ha sido considerada una nueva opcion terapéutica en pacientes con alopecia areata extensa,

sin embargo, se han realizado diversos estudios con resultados controversiales.
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Se utiliza el acido-5-aminolevulinico (ALA) en forma topica como fotosensibilizante que
estimula la sintesis del grupo hemo, produciendo la acumulacion de porfirinas enddgenas, al
metabolizarse en protoporfirina IX preferentemente en los linfocitos T activados. Por esto se

piensa que este tratamiento seria efectivo para la enfermedad.

Divaris et al. sugieren la necesidad de la administracion sistémica del ALA, lo cual
posibilitaria llegar a la totalidad del foliculo piloso. (Bassas Vila)

Otro estudio utiliz6 un sistema de microagujas para crear microcanales transdérmicos que
facilitarian la penetracion del ALA. Se trataron 6 pacientes con alopecia areata, que
previamente habian realizado otras terapéuticas sin beneficios. Las mismas se suspendieron

1 mes previo a comenzar con la terapia fotodinamica.

Se utilizé metil- 5- aminolevulinico en crema bajo oclusion por 3 horas. Previamente, se
prepar6 la mitad derecha del cuero cabelludo utilizando las microagujas para facilitar la
penetracion del farmaco. Se aplico luz roja (630 nm — 37 J/cm?). Recibieron en total 3
sesiones con intervalos de 4 semanas. Ninguno de los pacientes experimentdé un
recrecimiento piloso ni en la zona tratada ni en la zona control. Se piensa que el sistema de

microagujas no es adecuado para mejorar la absorcion, debido al sangrado que produce.

Son necesarios mas estudios sobre la penetracion del ALA y con un mayor nimero de
pacientes para suponer esta opcion terapéutica que hasta el momento se considera ineficaz.
(Lee J, 2009:)

Ciclosporina

Es una droga frecuentemente usada en pacientes transplantados por su efecto inmunosupresor
al inhibir la activacion de las células T. Inhibe la transcripcion del gen de la interleuquina 2
y la produccion de INFy. Su uso es controvertido, se han observado casos de alopecia areata
en pacientes transplantados en tratamiento con ciclosporina (CyA) a dosis inferiores a 6
mg/kg/dia. (Moreno Arias G, 2007)
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Por otro lado, se sabe que puede disminuir el infiltrado perifolicular de LT CD4, estimular la
unidad pilosebécea y prolongar la fase andgena del ciclo piloso ocasionando hipertricosis, un
efecto que se produce en aproximadamente el 80% de las pacientes tratadas.

Entre los efectos colaterales se encuentran: nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, hiperplasia

gingival, cefaleas, temblores, dislipidemias e hipertension arterial.

Gupta et al. fueron los primeros en reportar el uso de CyA en pacientes con AA usando 6
mg/kg/dia VO durante 3 meses, donde 6 pacientes presentaron un recrecimiento parcial y
solo 2 una respuesta excelente. Sin embargo, todos presentaron recaidas luego de 3 meses de
interrumpido el tratamiento. (Wasserman D, 2007)

Crioterapia
La crioterapia con efecto vasoconstrictor y vasodilatador aumenta el flujo sanguineo, altera
las células de Langerhans con interrupcion del proceso de presentacion de antigenos y

destruccion de melanocitos, elementos importantes en el proceso de repoblacion capilar.

Se realiz6 un estudio en donde se incluyeron pacientes mayores de 12 afios con alopecia
areata no progresiva resistente que no respondiera a otros tratamientos mantenidos por al
menos seis meses; se excluyeron los pacientes con enfermedad sistémica, intolerancia al frio,
con infeccion secundaria activa 0 a pacientes que no estuvieran dispuestos a seguir en el
protocolo. Cada lesién se tratd con crioterapia cada dos semanas, con maximo de cinco
sesiones y se evaluaron a las 0, 2, 4, 6, 8 semanas y dos meses posteriores al término del
tratamiento. Se aplicaron ciclos de congelacidén-descongelacién de 15 segundos de duracion
cada uno a una distancia de 1 cm de la lesion. La respuesta se evalu6 mediante una escala de
crecimiento del pelo del 0 al 4 donde O equivale a menos de 10% de crecimiento, que se
registra como no respuesta, 1 equivale a 11-25% de crecimiento, que se registra como mala
respuesta, 2 equivale a 26-50% de crecimiento, que se registra como respuesta moderada, 3
equivale a 51-75% de crecimiento, que se registra como respuesta satisfactoria y 5 equivale

a mas de 75% de crecimiento, que se registra como excelente.
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Todos los pacientes mostraron crecimiento sostenido a la semana 16 de revaloracion; entre
los efectos adversos destacaron eritema y edema transitorios dolor leve, ampollas, erosiones,
alteraciones de la pigmentacion (hiper, hipo o despigmentacién) y leucotriquia parcial. este
estudio mostro respuesta efectiva a la crioterapia como monoterapia en 90% de la poblacion,

por lo que se plantea una nueva opcién terapéutica. (Zawar VP, 2016).

Latanoprost

ElI LATANOPROST al 0.05mg esta indicado para el control del aumento de la presion
intraocular en aquellos pacientes que presentan glaucoma primario de angulo abierto o
hipertensién ocular. Es un agonista selectivo del receptor prostanoide FP analogos de
prostaglandinas, por lo tanto, reduce la presion intraocular aumentando el drenaje del humor

acuoso.

Sus principales efectos adversos son hipertricosis de las pestafias, hiperpigmentacion
irreversible del iris y parpados, hiperemia conjuntival y uveitis. Johnstone document6 en
1997, la hipertricosis de las pestafias en 43 pacientes con glaucoma tratados con latanoprost,

ademas de un incremento de 19.5% en su longitud.

En el transcurso de los Gltimos 13 afios se han publicado maltiples casos de hipertricosis con
un aparente efecto de alargamiento, engrosamiento y oscurecimiento de las pestafias que,
ademas, ha fomentado su uso para fines cosméticos. Existen pocos casos aislados de alopecia
areata de las pestafias exitosamente tratados con cierto perfil de seguridad; cuatro estudios
controlados reportaron resultados contradictorios, con la conclusion de que los analogos de
prostaglandinas son ineficaces en el tratamiento de esta alopecia. No obstante, para muchos
dermato6logos dichos medicamentos constituyen una opcion mas en el tratamiento de la
alopecia areata de una zona convencionalmente dificil de tratar con resultados no siempre

reproducibles, pero satisfactorios en muchos casos sin efectos adversos graves.

En un andlisis prospectivo, controlado, no aleatorio, se analizé el efecto del latanoprost topico
en pacientes con alopecia areata universal y total con pérdida de las pestafias. En 54 pacientes

se utilizé triamcinolona intralesional, 1 mg/cm2 en cabeza y cejas, pero en 44 de estos sujetos
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ademas se utilizé una gota de latanosprost, 0.05%, en el borde libre palpebral diariamente
durante 2 afios. En 45% de los pacientes del grupo del latanoprost se obtuvo un resurgimiento
total de las pestafias (17.5%) y moderado (27.5%) en el transcurso de los 6 primeros meses
de la terapia, con recurrencias transitorias al cabo de 2 afios. No se reportaron efectos oculares
adversos. Cabe mencionar que los individuos que soOlo utilizaron triamcinolona no
presentaron resurgimiento de las pestafias, por lo que los autores concluyen que el latanoprost
puede ser un medicamento seguro y eficaz en el tratamiento de la alopecia areata de las
pestafias. (G., 2009) (l., 2009) (Se, 2009) (EK., 2005).

Otros inmunomoduladores

Biotina

Se desconoce su mecanismo de accion, pero se ha comprobado su eficacia especialmente en
pacientes jovenes. Camacho y Garcia-Hernandez la han asociado a zinc oral y clobestazol
topico resultando una combinacion eficaz en los nifios. (Moreno Arias G, 2007)

Zinc

Los compuestos de zinc oral se han usado durante décadas en los efluvios teldgenos y en
alopecia areata. Se han publicado reportes con resultados alentadores en algunos casos de
AA. En 1976 Woloma y Jablonska reportaron en dos pacientes un recrecimiento importante

después del tratamiento con sulfato de zinc. (Blaumesier B, 2006)

Se han encontrado casos de pacientes con alopecia areata que tienen asociado un déficit de

zinc. Se desconoce la patogenia de esta deficiencia.

El hombre adulto contiene entre 2 a 3 gr. de zinc distribuidos principalmente en el tejido

muscular, hueso y eritrocitos.

El zinc es un co-factor esencial para multiples enzimas, principalmente las metaloenzimas
(ADN-ARN nucléotido transferasas, alcohol deshidrogenasa, glutamica deshidrogenasa). Es

indispensable para la funcion normal de las células, participa en el crecimiento de los tejidos,
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interviene en la formacion dsea y en la inmunidad mediada por células. Esta involucrado en
actividades funcionales del foliculo piloso, es un potente inhibidor de la regresion y acelera

la recuperacion del mismo. (Parque H, 2009)

Esquemas de tratamientos
La eleccion de la terapéutica en general depende de la edad del paciente y de la extension de
la enfermedad.

Shapiro et al. proponen el siguiente esquema terapéutico:

-Extension menor del 50%0

Conducta expectante:
La repoblacion espontanea puede llegar a ser del 50% de los casos, principalmente en las

formas localizadas de la enfermedad.

Corticoide intralesional
Acetdnido de triamcinolona 5 mg/ml, 2 ml en 20 inyecciones de 0,1 ml.
Frecuencia: 4-6 semanas.

Evaluar respuesta a las 4-8 semanas, si no hay respuesta pasar al siguiente tratamiento.

Terapia triple

Mantener el acetonido de triamcinolona intralesional.
Asociar minoxidil al 5% 2 veces al dia +

Clobetazol topico (aplicar 30 minutos después del minoxidil).

Si no hay respuesta, pasar al siguiente tratamiento.

Terapia combinada
Minoxidil topico al 5% 2 veces por dia

Asociar terapia de contacto breve con antralina al 1% crema 1 hora/dia.
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-Extension de mas del 50%

Difenciprona
Tdpica 2 veces /semana, 24 semanas.

Si no hay respuesta se puede optar por cualquiera de las siguientes opciones:

PUVA
Minoxidil al 5%
Antralina

Corticoides tdpicos potentes

Nifios

Minoxidil al 5% (2 veces por dia) y/o

Corticoides de mediana potencia

Antralina. (Wasserman D, 2007), (Moreno Arias G, 2007)
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VIl.  HIPOTESIS

H1: El Plasma rico en plaquetas (PRP) estimula el crecimiento capilar con efectos
terapéuticos beneficiosos mayores y menos efectos adversos en comparacion con el
dipropionato de betametasona administrado por via intralesional en pacientes diagnosticados
con Alopecia Areata que acuden al Centro Nacional de Dermatologia “ Dr. Francisco José
GOmez Urcuyo” de la ciudad de Managua en el periodo de Junio del 2019 a Junio 2020.

Ho: El Plasma rico en plaquetas (PRP) no estimula el crecimiento capilar con efectos
terapéuticos beneficiosos menores y mayores efectos adversos en comparacién con el
dipropionato de betametasona administrado por via intralesional en pacientes diagnosticados
con Alopecia Areata que acuden al Centro Nacional de Dermatologia “ Dr. Francisco José

Gbmez Urcuyo™ de la ciudad de Managua en el periodo de Junio del 2019 a Junio 2020.
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VIII. DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio

Experimental prospectivo cuantitativo tipo ensayo clinico controlado, a simple ciego.

Area de estudio

Centro Nacional de Dermatologia "Dr. Francisco José Gémez Urcuyo™ Ubicada en el barrio
Monsefior Lezcano de la ciudad de Managua-Nicaragua; en el area de emergencia clinica
#11. El servicio cuenta con 10 médicos de bases especialista en dermatologia, 2 cirujanos

plasticos y 8 médicos residente de I, 11y 111 afios, con apoyo diario del personal de enfermeria.

Tiempo de estudio

El periodo comprendido entre Junio del 2019 a Junio del 2020.

Universo
Son todos los casos que acudan al Centro Nacional de Dermatologia "Dr. Francisco José

Gdmez Urcuyo™ con diagnoéstico de Alopecia Areata en el periodo de estudio.

Muestra

Pacientes captados y atendidos en Consulta Externa y emergencia por el servicio de
Dermatologia con diagnostico de alopecia areata en el periodo de estudio y que cumplan con
los criterios de seleccidn, en la cual se dividiran en dos grupos uno que recibira el tratamiento
1y el otro que recibira el tratamiento 2. Se solicitard a medico de base, residente y resto del

personal de salud apoyo en la captacion de pacientes.

Para el calculo muestral se ocup6 Microsoft Excel, usando el software estadistico XLSTAT
configurado para Ensayo de superioridad. Donde El valor de alfa es 0.05. La potencia deseada
es 0.9. El % de éxito del grupo de control es 50% tratados con dipriopionato de betametasona

y él % de éxito del grupo de tratamiento es 90% tratados con plasma rico en plaqueta.
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Célculo de la muestra utilizando calculadora estadistica para ensayos clinicos de
superioridad:

Tamaric de muestra / Ensayos clinicos Ig

General IGra’ﬁm |
jI| ©bietivo: i Rango: I _I
I Encontrar el tamano de la muestra "I = Hoja

i Libro

Tipo de ensayo:
I Ensayo de superioridad ‘-'I

Tipo de wvariable:
I Resultado binaria *-'I

alfa: 0.05

Potenda: I .9

%% de éxito para =l grupo control:

%% de eéxito para =l grupo tratamiento =lu]

%% crossover para el grupo de

I 50
%% crossowver para el grupo control: I a
I L]

ol |

Resultados:

Parametros Resultados
Potencia 0.900
Alfa 0.05
% de éxito para el grupo
control 50
% de éxito para el grupo
tratamiento 90
Tamafio de muestra 44

Interpretacion de la prueba:

HO: La diferencia de % entre los grupos es <
0%.
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Ha: La diferencia de % entre los grupos es >

0%.

El riesgo de no rechazar la hipotesis nula HO cuando es falsa

esde0.1.

Para los parametros dados, para un alfa de 0.05, el tamafio de muestral necesario para
obtener

una potencia de 0.9 es de 44 observaciones.

Estas se dividiran de la siguiente manera:
e 22 para los pacientes que recibiran el tratamiento numero 1 (grupo de intervencion).

e 22 para los pacientes que recibieran el tratamiento numero 2 (grupo de control).

Se agregara un porcentaje del 10% del total de la muestra equivalente a 4 pacientes 2 para el
grupo de intervencion y 2 para el grupo de control con el fin de evitar margenes de errores
en la muestra a la hora de que algun paciente decide abandonar el estudio por ciertas razones.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagnostico de alopecia areata por clinica.

2. Ambos sexos

3. Edad: > 18 afios < 55 afios.

4. Pacientes que no han usado tratamiento previo.

5. Pacientes que acepten participar en el estudio, previo consentimiento informado.

6. Paciente con alopecia areata focal y multifocal que tengan < 3 lesiones y que midan cada
lesion < 5 cm.

7. Pacientes procedente del Departamento de Managua con la posibilidad de acudir a sus
citas periédicamente y de cumplir con su tratamiento.

8. sin datos de infeccion cutaneas.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con otros tipos de alopecia (cicatrizal, androgenética entre otras.)
2. Paciente que presente alopecia areata en areas fuera del cuero cabelludo.

3. Pacientes que no toleran procedimiento de infiltracion intralesional.

4. Enfermedades crdonicas no compensadas.
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Matriz de Operacionalizacion de Variables (MOVI)

Objetivo 1

Describir las caracteristicas socio - demogréficas de los pacientes en estudio

Variable (Datos
generales de los
. Variable
pacientes) Concepto operacional Tipo de variable _ _
operativa/lndicador
Sub variables o
Dimensiones
Proceso de combinacion y
mezcla de rasgos genéticos
dando  por resultado la . )
o emenino
Sexo especializacién de organismos Cualitativa _
_ _ Masculino
en variedades femenina vy
masculina.
Categoria estadistica: Binaria
Tiempo bioldgico transcurrido
desde el nacimiento hasta el 18 a 30 afios
momento de realizar la o
Categoria estadistica: Numero .
46 a 55anos
continua
Lugar de origen y donde habita
) Rural
Procedencia la paciente. Cualitativa
. _r N Urbano
Categoria estadistica: Binaria
Tipo de ejercicio u obra que Empresario
Ocupacion genera remuneracion Cualitativa
econémica. Agricultor
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Categoria estadistica: Maestro
Nominal
Comerciante
Domestica
Conductor
Otros
Afo  lectivo aprobado al Analfabeta
momento de ser encuestado o L
_ _ Cualitativa Primaria
Escolaridad Categoria estadistica: Nominal _
Secundaria
universidad
Objetivo 2
Indagar los antecedentes personales patoldgicos y no patolédgico de los pacientes.
Variable Concepto operacional Tipo de variable Variable
operativa

Sub variable o dimensiones

Antecedentes Patologicos

personales

Problema de salud que presenta
el individuo independiente del
problema de salud de estudio.

Categoria estadistica:

Dicotdémica Si 6 No

Cualitativa Categorica

Hipertension
Diabetes mellitus
Hipotiroidismo
Acrtritis
reumatoidea
Lupus
eritematoso
sistémico
Vitiligo

Otros
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Permite  conocer  posibles Tabaquismo
alteraciones que pueda o Alcoholismo

Antecedentes Personales no ) . Cualitativa

o ocasionar los medios en lo que Drogas
Patoldgicos ] . ]

se encuentra el paciente. Categorica Obesidad
Categoria estadistica: Otros
Dicotémica Si 6 No

Objetivo 3

Comparar la eficacia terapéutica de plasma rico en Plaquetas con respecto al uso de dipropionato de

betametasona, en pacientes con alopecia areata.

Variable

Sub variable o Dimensiones

Concepto operacional

Tipo de variable

Variable operativa

Topografia de la lesion

Numero de lesiones en cuero
cabelludo.
Categoria estadistica:

Dicotomica

Cuantitativa

Unica (1 placa)
Multiple(263placas)

Tamaro de la lesion

Impresion al examen fisico
dada por el clinico mediante
medicién con cinta métrica.

Categoria estadistica:

Numeérica continua

Cuantitativa

Placa alopécica de

la5cm

Evolucién

Tiempo referido desde el
primer sintoma hasta el

momento de la consulta.
Categoria estadistica:

Numérica continua

Cuantitativa

Menor 3 meses
3-6 meses

Mayor 6 meses
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Periodo estimado en meses del

crecimiento capilar.

Menor de 2 meses
De 2 a 4 meses

Tiempo de resolucion Categoria estadistica: Cuantitativa De 4 a 6 meses

Numérica continua Mayor de 6
Meses

Porcentaje de foliculos

pilosos que cubren la placa <25%

alopécica. 50%

Repoblacion capilar Cuantitativa
Categoria estadistica: 75%
Numérica continua 100%

Objetivo 4

Identificar los efectos adversos del uso de plasma rico en Plaquetas y dipropionato de betametasona.

Variable Concepto operacional Tipo de variable Variable
. : : operativa
Sub variable o Dimensiones P
Cualquier respuesta a un
medicamento que sea nociva y )
_ _ Eritema
no intencionada, y que tenga Edema
Efectos adversos lugar a dosis que se apliquen o o Ardor
Cualitativa Categorica Dolor
normalmente en el ser humano Atrofia
Categoria estadistica: Infeccion
Dicotémica Si 6 No
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Procedimiento de recoleccion de datos

Primer contacto

Se realiz6 ficha de recoleccion de datos para la captacion de pacientes que ingresaran al
estudio, la cual esta constituida por los diversos elementos: caracteristicas sociodemogréaficas
(edad, sexo, ocupacidn, escolaridad, procedencia), los antecedentes personales patolégicos y
no patologicos, caracteristica de la lesion (numero de lesiones, tamafio y tiempo de

evolucion), esta se incluird en el expediente clinico.

Una vez definido los pacientes que ingresaran al estudio y previa firma de consentimiento
informado se realizara historia clinica y examen fisico completo, ademas de registro
fotografico. Se realizard una evaluacion pretratamiento con examenes de laboratorio:
Glicemia y Biometria hematica competa (BHC); asi como estudios adicionales dependiendo
de las comorbilidades de los pacientes, las cuales quedaran registrado en el expediente

clinico.

El tratamiento con el cual se va manejar ya sea tratamiento numero 1 ¢ 2 se hara de manera
aleatorizada a simple ciego mediante el procedimiento de sorteo o loteria, la cual es un tipo
de aleatorizacién mecéanica en donde se colocaran 44 papeles en una urna las cuales 22 seran
para el grupo de tratamiento (paciente que recibiran tratamiento con plasma rico en plaquetas)
y 22 para el grupo de control (paciente que recibiran tratamiento con dipriopionato de
betametasona), posteriormente el paciente procedera a tomar un papel de la urna y asi definir

el grupo de tratamiento.

Se citara un dia viernes a las 1pm en clinica #11 para evaluacidn de examenes de laboratorio
e inicio del tratamiento establecido.

Se definid como tratamiento:

Tratamiento #1 6 de intervencidn: Pacientes con diagndstico de alopecia areata por clinica
que recibiran tratamiento con Plasma Rico en Plaguetas intralesional con un intervalo entre
cada sesion de 4 semanas para un total de 4 sesiones y una evaluacién final del resultado de

repoblacion capilar a las 6 semanas después de la ultima sesion.

67

——
| —



Tratamiento #2 ¢ de control: Pacientes con diagndstico de alopecia areata por clinica que
recibirdn tratamiento con dipropionato de betametasona intralesional con un intervalo de
4semanasentre cada sesion para un total de 4 sesiones y una evaluacion final del resultado de

repoblacion capilar a las 6 semanas después de la ultima sesion.

Entre cada sesion de tratamiento se llenara ficha de seguimiento evaluandose la repoblacion
capilar desde el punto vista clinico estableciendo la lesion o placa alopécica en 4 cuadrantes

en donde cada cuadrante equivale a un 25% vy los efectos adversos encontrados.

Se llevara registro fotografico tanto en la captacion, asi como por cada sesion de tratamiento.
Una vez culminada las sesiones se citara al paciente a las 4 semanas para determinar el grado
de repoblacion capilar que sera evaluado por personal responsable de dicho estudio y 2
médicos residentes no a cargo del estudio, en donde el <25% equivale a mala respuesta, 50%

a respuesta moderada, el 75% a respuesta satisfactoria y el 100% respuesta excelente.

Citas subsecuentes

Se procedera a la administracion del tratamiento previa explicacion al paciente.

Plasma rico en plaquetas (Tratamiento #1 o de intervencién)

Extraccion de sangre periférica en tubos estériles a base de citrato sédico 0,5 ml como
anticoagulante. La cantidad de sangre a extraer estara en dependencia del tamafio y el nimero
de placas alopécicas, teniendo en cuenta que por cada 2ml de sangre centrifugada se obtienen
0.2ml de plasma rico en plaquetas.

Se procesara en el laboratorio del Centro nacional de Dermatologia en la centrifuga marca

KUBOTA 5100 automatica, durante ocho minutos a 1600 rpm (revoluciones por minutos).

Para este estudio se empleara la fraccion plasmatica rica en plaguetas, aproximadamente (0,2
- 0,4 cc) inmediatamente encima de la serie roja. Se obtienen 1-2 ml tras centrifugacion
cuando el hematocrito estd dentro de los parametros clinicos habituales. La solucion

constituida por el plasma rico en plaquetas se aspira con una jeringa de aguja hipodérmica
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numero 27 -30 fr. Mientras el paciente se encuentra en camilla de sala de procedimiento y
bajo asistencia de personal de enfermeria, se explica sitios de infiltracion, tras limpieza del
area con aguay jabon se infiltrard Plasma rico en plaquetas intradérmico en la placa alopécica
en técnica de empedrado para abarcar toda la lesion con un didmetro de 0.5cm entre cada
infiltrada, se pide al paciente que a través de respiraciones profundas controle periodo de
ansiedad y leve molestia a la infiltracion, se realiza compresion gentil sobre sitios de
infiltracion para reducir papula de contenido plasmatico infiltrado,.

Se recomendara al paciente no usar ningun tipo de analgésico, antiinflamatorio con el fin de

no disminuir la efectividad del PRP.

Dipriopionato de betametasona (Tratamiento 2 o tratamiento de control)
Tras limpieza del area con agua y jabdn, se aplicara de forma inyectable Dipriopionato de

betametasona una vez preparado bajo técnica de asepsia y antisepsia.

Se efectuaran inyecciones intradérmicas de 0,1 ml con una solucion de 5 mg/ml (un maximo
de 3 ml por sesién) separadas por 0.5 a 1cm, utilizando técnica de empedrado. Se sugiere

realizar un suave masaje tras cada aplicacion para evitar una posible atrofia dérmica residual.

Fuente de informacién

Es primaria, ya que los datos recolectados se obtuvieron de los pacientes directamente.

Plan de tabulacién y anélisis

Una vez recopilada la informacién, los datos seran introducidos al programa SPSS version
24 para el analisis de los resultados, se calculara la frecuencia absoluta y porcentajes de las
diferentes variables de estudios. Se realizard cruce de variables para valorar las posibles
respuestas terapéuticas entre el uso de Plasma Rico en Plaquetas y dipriopionato de

betametasona, se utilizara la siguiente prueba estadistica denominada:
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La prueba U de Mann-Whitney: para dos muestras independientes se usara para determinar

la diferencia en la magnitud de la variable que estamos estudiando. Donde se rechaza
Hipotesis Nulasi p (valor) < 0.05, y se procede a aceptar la Hipotesis alternativa.

Intervalo de confianza: En el contexto de estimar un parametro poblacional, un intervalo

de confianza es un rango de valores, en el cual se encuentra el verdadero valor del parametro,

con una probabilidad determinada.

La probabilidad de que el verdadero valor del parametro se encuentre en el intervalo
construido se denomina nivel de confianza, y se denota 1-¢. La probabilidad de
equivocarnos se llama nivel de significancia y se simbolizact. Generalmente se construyen

intervalos con confianza 1- £ =95% (o significancia t=5%).

En otras palabras, el intervalo de confianza se encuentra entre 1 y alfa, lo cual se refiere a la
significancia en una poblacion con respecto al valor asociado, estadisticamente se representa
mediante la campana de Gauss. (LOPEZ, Septiembre 27,2017)

Se mostraran los resultados en tablas de frecuencia y porcentajes, asi como en gréficos de

barras y pasteles para una mejor comprension.

Consideraciones éticas
Se realizaran de acuerdo a los lineamientos de la declaracion de HELSINSKI 2004, en la
que se contempla proteger a los seres vivos sujetos de investigacion, para lo cual se le

explicara a cada uno de los participantes los siguientes puntos:

1. Debe de haber voluntad de participar en la investigacion, la negativa de paciente a

participar o continuar se respetara.

2. Existe confidencialidad de los datos, los cuales sélo seran accesados por el tutor o

investigador desde una base de datos con codigo de entrada.

70

——
| —



3. Se le explicard a cada uno de los responsables, en un lenguaje entendible, donde se

respondera a todas las preguntas sobre riesgos, beneficios y resultados de la investigacion.

4. Compromiso de atender cualquier complicacion durante y después de la investigacion

otorgada por el tutor.

El participante firmaré después de leer detenidamente el consentimiento informado para la
realizacion de este método de tratamiento con Plasma Rico en Plaquetas y dipriopionato de

betametasona como tratamiento de alopecia areata.

Se elabord una carta dirigida a la Direccion del CND para obtener la autorizacion para la

realizacién del estudio.
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IX. RESULTADOS

Para el presente trabajo investigativo se captaron 44 pacientes que se presentaron a consulta
al Centro Nacional de Dermatologia “Dr. Francisco Jos¢ Gomez Urcuyo” y que fueron
diagnosticados con alopecia areata, de los cuales 22 fueron tratados con Plasma Rico en

Plaquetas (PRP) y 22 con dipropionato de betametasona.

El gréafico 1, presenta los dos rangos de edades etarios predominantes Rango 1. 18 a 30 afios
con 66% (29 pacientes) y Rango 2. 31 a 45 afios con 34% (15 pacientes).
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Grafico 1. Edades de los Pacientes




En cuanto al grafico 2, muestra se observa que en el estudio predominaron los pacientes de
sexo masculino con un 55% (24 pacientes), respecto al sexo femenino que represento el 45%
(20 pacientes).

25
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21

Cantidad

20
19

18
Masculino Femenino

Sexo

Grafico 2. Sexo de los pacientes

Referente a los datos patologicos personales el total de los pacientes (44 pacientes),
manifestaron no contar con ninguna enfermedad. En relacion, a los antecedentes
patolégicos no personales muestra el grafico 3, un 70% (31 pacientes) de los pacientes
declar6 no poseer ningin antecedente, el 23% (10 pacientes) manifestd presentar alcoholismo

y e€n un menor caso un 7% (3 pacientes) revel6 tener tabaquismo.
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Frecuencia
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0 1
Tabaquismo Alcoholismo Ninguno

Antecedentes no patoldgicos
Gréfico 3. Antecedentes no patoldgicos
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En el grafico 4, se puede observar los resultados correspondientes al nUmero de lesiones en
el cuero cabelludo observadas durante el examen fisico, se identifico que un 91% (40
pacientes) tenian una unica placa de lesion y un 9% (4 pacientes) presentaron mdultiples

lesiones entre dos y tres placas.

45
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25
20
15
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0 ]
Unica Multiple
NuUmero de lesiones

Frecuencia

Grafico 4. Numero de lesiones

Si observamos el grafico 5, podemos observar que un 77% (34 pacientes) manifestaron
presentar la lesién de alopecia areata en un tiempo menor de 3 meses, en cuanto a un 20% (9
pacientes) dijo presentar dicha lesién entre 3 — 6 meses y un 3%(1 paciente) mencion6

presentarlo en tiempo mayor a 6 meses.
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Graéfico 5. Tiempo de presentacion de la lesién
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Los gréaficos 6 y 7, muestran el tiempo en que se inicia la repoblacion capilar en meses de
los grupos tratados en el estudio, en cuanto al grupo A, pacientes tratados con plasma rico
en plaquetas se puede observar que un 95% (21 pacientes) inicio repoblacion capilar (tiempo
en que inicia el proceso de resolucion capilar) en un tiempo <2 meses 'y un 5% (1 paciente)
en 2 — 4 meses, en cuanto al grupo B, pacientes tratados con dipropionato de betametasona,
se obtuvo los siguientes datos un 68% (15 paciente) inicio a obtener repoblacion capilar en
un periodo <2 meses, un 27% (6 pacientes) 2 —4 meses y un 5 % (un paciente) 4 — 6 meses.
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Grafico 6. Tiempo de resolucién grupo A
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Grafico 7. Tiempo de resolucién grupo B
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La tabla 1. Muestra los resultados de la prueba U de Mann — Whitney, que se realizo para

comparar la eficacia del Tratamiento 1. Plasma Rico en Plaqueta y el Tratamiento 2.

Dipropionato de Betametasona, segun la significancia de nuestro resultado (0.044) este

valor es menor que nuestro alfa fijo de 0.05.

Tabla 1. Prueba de U Mann-Whitney

Eficacia Capilar A

Rangos
Rango Suma de
Grupo N promedio rangos
22 26.20 576.50
B 22 18.80 413.50
Total 44

Estadisticos de prueba?

Eficacia Capilar

U de Mann-Whitney
W de Wilcoxon

Z

Sig. asintotica(bilateral)

160.500
413.500
-2.016
.044

a. Variable de agrupacion: Grupo

En la tabla 2. Se observa que el 50% de los pacientes en el grupo A, presentaron una

repoblacion capilar del 100 por ciento o menos y para el grupo B, presentaron repoblacion

capilar de 75 por ciento 0 menos.

Tabla 2. Mediana los grupos de tratamiento de

Repoblacién
Capilar

Descriptivos

Grupo Estadistico Error estandar
A Media 80.68 6.140
95% de intervalo de Limite inferior 67.91
confianza para la media Limite superior 93.45
Media recortada al 5% 82.70
Mediana 100.00
Varianza 829.275
Desviacién estandar 28.797
B Media 68.18 4.408
95% de intervalo de Limite inferior 59.01
confianza para la media Limite superior 77.35
Media recortada al 5% 68.69
Mediana 75.00
Varianza 427.489
Desviacién estandar 20.676
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Los graficos 8 y 9, permiten de visualizar los porcentajes total de repoblacion capilar
obtenidos entre ambos tratamientos en grupos de investigacién, donde en el grupo A (PRP),
la repoblacion 100% la obtuvieron un total de 14 pacientes, una repoblacion del 50% la
obtuvieron 3 pacientes, una repoblacién menor del 25% se present6 en 3 pacientes y una
repoblacion 75% fue alcanzada por 2 pacientes, en comparacion con el grupo B
(dipropionato de betametasona) donde los datos demuestran que el 75% de repoblacion
capilar se logro en 9 pacientes, la repoblacién del 50% la alcanzaron 8 pacientes, en cuanto
a la repoblacion del 100% la obtuvieron 4 pacientes y la repoblacion menor del 25% la

presento 1 paciente.
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Graéfico 8. Repoblacion Capilar Final - Grupo A
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El grafico 8, se puede observar el porcentaje equivalente a los efectos adversos de ambos
grupos de tratamiento correspondiente a la primera aplicacion, en el grupo A (PRP) un 86%
(19 pacientes) no presentaron algun efecto adverso, mientras que un 10% (2 pacientes)
presento ardor y un 4% (1 paciente) manifesto tener dolor. Mientras que los resultados para
el grupo B (dipropionato de betametasona) un 81% de los pacientes presento dolor (18
pacientes), un 9 % (tres pacientes) presentaron ardor, un 5% (1 paciente) presento eritema y

solo un 5% (1 paciente) no presento algun efecto adverso.
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Grafico 10. Efectos Adversos Primera Aplicacion

o

El gréafico 9, sobre los efectos adversos durante la segunda aplicacion, los datos expuestos
en el grafico muestran que para el grupo A (PRP) un 70% (15 pacientes) no presento algin
efecto adverso, un 22% (5 pacientes) presento dolor y un 8% (2 pacientes) presento ardor.
Los resultados obtenidos para el grupo B (dipropionato de betametasona) un 80% (19
pacientes) manifestd haber padecido de dolor, un 10% (2 pacientes) present6 ardor, un 5%
(1 paciente) indico haber tenido atrofia, un 5% (1 paciente) presento eritema y un 5% (1
paciente) no menciono haber padecido de algun efecto adverso. Es importante mencionar que

en uno de los pacientes se presentaron dos efectos adversos las cuales fueron ardor y atrofia.
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Grafico 11. Efectos Adversos Segunda Aplicacion

En el grafico 10, se puede observar los efectos adversos de la tercera aplicacion de ambos
grupos de tratamientos, donde para el grupo A (PRP) un 70% (16 pacientes) no presentaron
efectos adversos, un 20% (4 pacientes) presentaron dolor y un 10% (2 pacientes) presentaron
ardor. Para el grupo B (dipropionato de betametasona) un 95% (21 pacientes) presento
dolor, un 20% (4 pacientes) presento ardor y un 5% (1 paciente) presento atrofia, es
importante destacar que en este grupo hubo pacientes que manifestaron presentar mas de un

efecto adverso.
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Gréfico 12. Efectos Adversos Tercera Aplicacion
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Los resultados de los efectos adversos de la cuarta aplicacion se muestran en el grafico
11, donde se obtuvo que para el grupo A (PRP), un 85% (19 pacientes) no presentaron algun
efecto adverso, un 10% (dos pacientes) presento dolor y un 5% (un paciente) presento ardor.
Para el grupo B (dipropionato de betametasona) un 90% (20 pacientes) presentaron dolor,
un 20% (4 pacientes) presentaron atrofia en la aplicacion, 10% (3 pacientes) presentaron

ardor y 10% (2 pacientes) mencionaron no presentar algin efecto adverso.
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X.  DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La Alopecia Areata, segun (Alkhalifan A (1)) tiene un rango de frecuencia de 0.7 a 3.8%,
afecta por igual a hombres y mujeres; aunque sea visto una preponderancia masculina
significativa en la edad adulta, esto se pudo verificar en el presente estudio donde
predominaron los de sexo masculino en un 55% equivalente a (24 pacientes) y en menor
proporcion al sexo femenino afectandolo en un 45% equivalente a (20 pacientes); sin
embargo hay diferentes publicaciones que reportan que en la infancia y en la adolescencia
(0-20 afos) no hay prevalencia en cuanto al sexo, a diferencia de los adultos (21-50 afios)
donde la misma se duplica con predominio significativo en el sexo masculino, lo cual

coincide con lo observado.

Esta enfermedad se asocia en un 16% con enfermedades crénicas y autoinmunes, sin
embargo, los pacientes del estudio mencionaron no padecer ninguna enfermedad (no tienen
antecedentes personales patoldgicos), por tanto este dato es de gran importancia, porque no
coinciden con otros estudios de alopecia areata, que mencionan enfermedades presentes
como: Acroqueratosis paraneoplasica de Bazex, carcinoma espinocelular, Atrofia testicular,
Dermatitis atdpica, Nevo flameo, Pilli annulati, SIDA, Sindrome de Down, Anemia
perniciosa, Artritis reumatoide, Diabetes mellitus tipo I, Liquen plano, Sindrome de

endocrinopatias, candidiasis, Tiroiditis y Vitiligo entre otras.

En cuanto a la edad de los pacientes en estudio fueron predominante el rango de 18 a 30 afios
con un 66% (29 pacientes), y en un segundo lugar predominan los pacientes mayores de 31
afios con un 34% (15 paciente), cumpliéndose lo mencionado por (McMichael AJ, 2007),
donde establece que mas del 66% son jovenes menores de 30 afios de edad y el 20% son
mayores de 40 afios, ); asi mismo también similar a lo mencionado en varios estudios que
mencionan datos como que al menos el 25% de los hombres muestra signos de alopecia al
llegar a los 30 afios y alrededor del 40% de las mujeres sufre la pérdida del cabello antes y

durante de entrar a la menopausia
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Haciendo una relacion entre los tratamientos en cuanto al tiempo de resolucién de ambos, se
puedo constatar que el plasma rico en plaqueta induce repoblacion capilar de forma mas
temprana en comparacion con el dipropionato betametasona, segun los resultados obtenidos
donde el 95% de los pacientes del grupo A, presentd repoblacion en periodo menor a los dos
meses, mientras que para los pacientes del grupo B, solo el 68% presentaron repoblacion en

un tiempo menor de los dos meses.

Se pudo constatar la eficacia de ambos tratamientos a través de la prueba estadistica U de
Mann — Whitney, en la cual se obtuvo una significancia de 0.044 este valor es menor que
nuestro alfa fijo de 0.05, por lo cual se procede a rechazar la hipotesis nula “El Plasma rico
en plaquetas (PRP) no estimula el crecimiento capilar y conlleva a mayores efectos adversos
en comparacion con el dipropionato de betametasona” y aceptar la hipotesis alterna donde el
“plasma rico en plaquetas (PRP) estimula en mayor medida el crecimiento capilar y presenta

menos efectos adversos en comparacién con el dipropionato de betametasona”.

Estableciendo una relacion entre los tratamientos en cuanto al porcentaje de repoblacion
capilar total (final) de ambos grupos, se puedo establecer que el plasma rico en plaqueta en
un 64% equivalente a 14 paciente presentaron repoblacion capilar en un 100%, en
comparacion al dipropionato de betametasona en donde solo en 18% equivalente a 4
pacientes presentaron repoblacion capilar de un 100%; estableciendo asi una relacion con el
estudio establecido por (Rostran., 2014 noviembre a 2015 noviembre) en donde demostro
que los pacientes tratados con plasma rico en plaquetas recibieron una mejoria de un 57%
en cuanto al porcentaje de repoblacion capilar de un 100%.

Mencionando los efectos adversos de ambos tratamientos durante las cuatro aplicaciones se
encontrd que para el tratamiento de plasma rico en plaqueta en el grupo A, un 86% (primera
aplicacion), 70% (segunda aplicacion), 70% (tercera aplicacion) y 85% (cuarta aplicacion)
de los pacientes no presentaron algun efecto, este dato es de relevancia porque el estudio
demuestra que se acepta la hipdtesis alternativa donde se establece que la terapia con dicho
tratamiento conlleva a una menor tasa de efectos adversos, dado a que se trata de una terapia

totalmente segura, dado a que es autdloga propia del paciente que estd constituida por
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propiedades como son los factores de crecimientos epitelial, fibroblastico, estimulador de
plaquetas, trasformador de alfa y beta de crecimiento que son las implicadas en el efecto
estimulador del crecimiento capilar y que por ser inocuas no inducen mayor efecto adverso
local y ningun efecto adverso sistémico que pueda causar algun tipo de problema. Esto se
relaciona con lo mencionado por (Rostran., 2014 noviembre a 2015 noviembre) donde
establece que el 96.7% (29 pacientes) no tuvieron efectos adversos durante y después a las
aplicaciones de la terapia.

Dentro de los efectos que presentaron se determind que los dos presentes fueron ardor
(primera aplicacion un 10%, segunda aplicacion un 5%, tercera aplicacion un 10% y en la
cuarta aplicacion 5%) y dolor (primera aplicacion 4%, segunda aplicacion 22%, tercera
aplicacion 20% y cuarta aplicacion 10%), es importante mencionar que los efectos adversos
mencionados solo se presentaron de forma inmediata al momento de la infiltracion.
Relacionando este estudio con el de (Rostran., 2014 noviembre a 2015 noviembre), donde

presentaron edemas y eritemas en el momento de la infiltracion.

En cuanto al grupo B, el efecto adverso mayormente presentado en el tratamiento
dipropionato de betametasona fue dolor (primera aplicacion 81%, segunda aplicacién 80%,
tercera aplicacion 95% y en la cuarta aplicacion 90%), es considerada la reaccion adversa
mas frecuente en este grupo de tratamiento, los pacientes manifestaban que el dolor eran de
intensidad moderada a severa, correspondiendo con lo establecido en la teoria donde
menciona que el dolor es la principal limitacion en este tratamiento, y puede ocasionar que

los pacientes abandonen dicho tratamiento.

Otro de los efectos adversos presente en el grupo B, fue el eritema en un 5% que es
equivalente a un paciente, este efecto fue presentado durante la primera y segunda aplicacion,
lo cual podria estar relacionado al grado de sensibilidad de la piel del cuero cabelludo; asi
como la existencia de una dermatitis de base como la dermatitis seborreica que esta descrito
que en estos pacientes puede inducir este tipo de eritema, pero el cual es transitorio,

demostrados en las siguientes aplicacion donde no se presentd el efecto.
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En cuanto a la atrofia la cual estuvo presente en 4 paciente al final de cuarta sesion
representdndose en el 20% de total, esto justificado en lo descrito en la literatura médica
acerca del uso de corticoides intralesional que pueden inducir atrofia por estar implicado a
nivel epidérmico en la disminucion del tamafio y nimero de los queratinocitos y a nivel de
la dermis tiene lugar un efecto sobre los fibroblastos con disminucién de la sintesis de
colageno y la subsiguiente atrofia dérmica y formacion de estrias, la cual es una complicacion
cronica no reversible y para su mejoria requerird otras modalidades terapéuticas, la cual es
una secuela que tiene interés desde el punto de vista estético. Los resultados se relaciona con
la investigacion de (Quintanilla, Agosto 2015 a febrero del 2016), donde puso a comparacion

este corticoide, encontrando que los pacientes en dicho estudio presentaron atrofia cutanea.
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XI.  CONCLUSIONES
Luego de haber realizado el presente estudio comparativo entre los tratamientos de Plasma
Rico en Plaqueta y el Dipropionato de Betametasona para resolver la alopecia areata, se

puede concluir que:

e Los pacientes que presentaron Alopecia Areata, en el Centro Nacional de
Dermatologia “Francisco José Urcuyo”, tenian predominaron las edades de 18 a 30
afios, el sexo predominante fue el masculino con un 55%. Los pacientes no
presentaron enfermedades que pudiesen incidir en el desarrollo de la Alopecia
Areata.

e Lalesion predominante en los pacientes fue la de una placa (91% de los pacientes),
sobre la de 2 a tres placas, el tiempo de evolucién de la enfermedad un 77% pacientes
manifestd haber presentado el inicio de la lesion en un periodo menor a los tres
meses.

e Eltiempo en que inicio la repoblacién capilar presento mejores resultados en el grupo
A (tratados con plasma rico en plaqueta), donde se evidencio que el 95% (equivalente
a 21) pacientes tratados con el plasma rico en plaqueta, manifestd tener crecimiento
capilar en los primeros dos meses de tratamiento.

e Se probo a través de la prueba estadistica U de Mann — Whitney que el plasma rico
en plaquetas estimula en mayor medida el crecimiento capilar en comparacion con
el dipropionato de betametasona al obtener en un p valor menor del 0.05.

e En cuanto al porcentaje de repoblacion capilar total de un 100% se evidencio que
con el tratamiento con plasma rico en plaquetas se indujo un % de repolacion capilar
total en un 64% de los pacientes, siendo este méas efectivo que el dipropionato de
betametasona en donde solo el 18% repobl6 en un 100%.

e El plasma rico en plaqueta mostro menos efectos adversos de ardor y dolor, estos se
presentaron de forma inmediata al momento la infiltracion.

e Los pacientes del grupo b, tratados con el dipropionato de betametasona presentaron
efectos adversos de dolor, ardor, eritema y atrofia, efectos justificados en los estudios

sobre el uso de los corticoides intralesional.
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XII.

RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud:

Facilitar mayores insumos médicos a la institucion del Centro Nacional de
Dermatologia en cuanto a los tubos estériles de citrato de sodio (como
anticoagulante), para considerar de ahora en adelante como primera opcion de
tratamiento en lesiones de alopecia areata el plasma rico en plaquetas, ya que segln
este estudio tiene mejores resultados en cuanto a eficacia (menor tiempo de resolucién

y mayor porcentaje de repoblacion capilar) y menores efectos adversos.

Al Centro de Dermatologia Nacional:

Segun la investigacion realizada en nuestra institucion se debe considerar en casos de
elegir una terapia intralesional el uso de plasma rico en plagueta, mas que
dipropionato de betametasona, debido a que este Gltimo es el tratamiento mas
utilizado y causa mayores efectos adversos y es menos eficaz.

Sugerir como futuro estudio investigativo a los siguientes residentes en dermatologia,
la comparacidn de eficacia entre triamcinolona versus el plasma rico en plaqueta, para
asi determinar que modalidad terapéutica es mas efectiva y asi incorporar en nuestra
institucion este farmaco que a la fecha es el Unico corticoide de uso intralesional

aprobado por la FDA para el tratamiento de la alopecia.
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XIV ANEXOS

Anexo #1. Consentimiento Informado
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Px de afos de edad.
Domicilio

No de cedula

DECLARO:

He sido informado/a de que voy a formar parte de un ensayo clinico con finalidad
investigadora, el propdsito del mismo es valorar la eficacia del tratamiento para acelerar la
regeneracion capilar en la alopecia areata.

Comprendo que mi participacion en el ensayo es voluntaria y que puedo rechazar mi
participacion o abandonar en cualquier momento el ensayo sin penalizacion o pérdida de los
beneficios a los que hubiera tenido derecho de otro modo. En cualquier momento y sin
necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo y
el profesional que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha
aclarado todas las dudas que he planteado.

Doy mi consentimiento para que antes, durante y con posterioridad al desarrollo del
procedimiento puedan tomarse fotografias o peliculas de una parte o totalidad del
procedimiento con fines exclusivamente cientificos.

Manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el alcance
y los riesgos del tratamiento.

Y en tales condiciones
CONSIENTO
Para que se me practique, en dichas condiciones las actuaciones descritas.

En a de 201 Firma

REVOCO
El consentimiento que en su dia di para participar en dicho ensayo clinico

En a de 201 Firma
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Anexo #2. Instrumento

FICHA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
CENTRO NACIONAL DE DERMATOLOGIA
“Dr. Francisco José Gomez Urcuyo”
Eficacia terapéutica del plasma rico en plaquetas versus betametasona administrado
por via intralesional en pacientes con alopecia areata que acuden al Centro Nacional
de Dermatologia “Dr. Francisco Jos¢ Gomez Urcuyo” en el periodo de Junio del 2019
a Junio del 2020.
Ficha de captacion

Grupo A , B FICHA No

A. Datos Generales

a. Expediente:

b. Edad: 18 a 30 afios 31 a 45 afos 46 a 55 afios
c. Sexo: Masculino Femenino
d. Procedencia: Rural Urbano
e. Ocupacion: Empresario Agricultor Maestro(a)

Comerciante Domestica conductor Otros
f. Escolaridad: Analfabeta Primaria Secundaria Universidad
B1. Antecedentes personales patoldgicos: Diabetes Hipertension
Hipotiroidismo Acrtritis reumatoidea Lupus eritematoso sistémico
Vitiligo Otros Ninguno
B2. Antecedentes personales no patolédgicos: Tabaquismo Alcoholismo
Drogas Obesidad Otros Ninguno

C. caracteristicas de las lesiones:

a. Topografia de la lesion: Unica Mudltiple
b. Evolucion: Menor 3 meses 3-6 meses Mayor 6 meses
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FICHA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
CENTRO NACIONAL DE DERMATOLOGIA
“Dr. Francisco José Gomez Urcuyo”
Eficacia terapéutica del plasma rico en plaguetas versus betametasona administrado
por via intralesional en pacientes con alopecia areata que acuden al Centro Nacional de
Dermatologia “Dr. Francisco José Géomez Urcuyo” en el periodo de Junio del 2019 a
Junio del 2020.

Primera Aplicacién

A. Eficacia terapéutica del Plasma rico en plaquetas vs dipriopionato de
betametasona.

1. Fecha:

2. Total de dosis administrada

B. Efectos adversos:

Eritema Si__ _No_
Edema Si__ _No_
Ardor Si__ _No_
Dolor Si__ No__
Atrofia Si___No

Infeccion Si No

Ninguna Si__ No
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FICHA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
CENTRO NACIONAL DE DERMATOLOGIA
"Dr. Francisco José Gémez Urcuyo”
Eficacia terapéutica del plasma rico en plaquetas versus betametasona administrado
por via intralesional en pacientes con alopecia areata que acuden al Centro Nacional de
Dermatologia “Dr. Francisco José Gomez Urcuyo” en el periodo de Junio del 2019 a
Junio del 2020.

Segunda Aplicacion

FICHA No

A. Eficacia terapéutica del Plasma rico en plaquetas vs dipriopionato de
betametasona.

1. Fecha:

2. Intervalo entre aplicaciones: 4 semanas
5 semanas
6 semanas
Mas

3. Total de dosis administrada

4. repoblacion capilar: <25% 50% 75% 100%
5. Tiempo de resolucion: Menor 2 meses

2-4 meses

4-6 meses

Mayor de 6 meses

B. Efectos adversos: Eritema Si__ No

EdemaSi __ No

Ardor Si__ No
DolorSi__ No
AtrofiaSi __ No
InfeccionSi_ No

Ninguna Si No




FICHA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
CENTRO NACIONAL DE DERMATOLOGIA
"Dr. Francisco José Gémez Urcuyo”
Eficacia terapéutica del plasma rico en plaquetas versus betametasona administrado
por via intralesional en pacientes con alopecia areata que acuden al Centro Nacional de
Dermatologia “Dr. Francisco José Gomez Urcuyo” en el periodo de Junio del 2019 a
Junio del 2020.

Tercera Aplicacion

FICHA No

A. Eficacia terapéutica del Plasma rico en plaguetas vs dipriopionato de
betametasona.

1. Fecha:

2. Intervalo entre aplicaciones: 4 semanas
5 semanas
6 semanas
Mas

3. Total de dosis administrada

4. repoblacion capilar: <25% 50% 75% 100%

B. Efectos adversos: Eritema Si__ No

Edema Si __ No

Ardor Si__ No

DolorSi_ No
AtrofiaSi__ No
InfeccionSi _ No

Ninguna Si No
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FICHA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
CENTRO NACIONAL DE DERMATOLOGIA
"Dr. Francisco José Gémez Urcuyo”
Eficacia terapéutica del plasma rico en plaquetas versus betametasona administrado
por via intralesional en pacientes con alopecia areata que acuden al Centro Nacional de
Dermatologia “Dr. Francisco José Gomez Urcuyo” en el periodo de Junio del 2019 a
Junio del 2020.

Cuarta Aplicacion

FICHA No

A. Eficacia terapéutica del Plasma rico en plagquetas vs dipriopionato de
betametasona.

1. Fecha:

2. Intervalo entre aplicaciones: 4 semanas
5 semanas
6 semanas
Mas

3. Total de dosis administrada

4. repoblacion capilar: <25% 50% 75% 100%

B. Efectos adversos: Eritema Si__ No

Edema Si __ No

Ardor Si__ No

DolorSi_ No
AtrofiaSi__ No
InfeccionSi _ No
Ninguna_

98

——
| —



FICHA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
CENTRO NACIONAL DE DERMATOLOGIA
"Dr. Francisco José Gémez Urcuyo”
Eficacia terapéutica del plasma rico en plaquetas versus betametasona administrado
por via intralesional en pacientes con alopecia areata que acuden al Centro Nacional de
Dermatologia “Dr. Francisco José Gomez Urcuyo” en el periodo de Junio del 2019 a
Junio del 2020.

Evaluacion del Tratamiento (Resultado final)

FICHA No

A. Eficacia terapéutica del Plasma rico en plaguetas vs dipriopionato de
betametasona.

1. fecha:

2. Evaluacion final de la repoblacion capilar:
<25%
50%
75%
100%
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Anexo #3. Fotografias

Grupo B

lra Sesion 2da sesion 3ra sesion 4ta aplicacion

lra Sesion 2da Sesion 3ra Sesion 4ta Sesion Resultado final




Grupo B

2da Sesion 3ra Sesién 4ta Sesion

lra Sesion 2da Sesion 3ra Sesién 4ta Sesion Resultado final




Grupo A

1ra Sesion 2da Sesion 3ra Sesion 4ta Sesion Resultado final

@O REDMI e

OO AlauAD

lrasesion 2da Sesion 3ra Sesion 4ta Sesion Resultado final




1ra Sesién 2da Sesion 3ra Sesién 4ta Sesion Resultado final

1ra Sesion 2da Sesion 3ra Sesién 4ta Sesidn Resultado final




