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CASO CLIiNICO

Reporte de Caso: efluvio telégeno agudo post COVID-19 asociado a receptores

androgénicos

Case Report: acute telogen effluvium post COVID-19 associated with androgen receptors

Ivan Moncada Bustamante

Unidad de Tricologia y Trasplante capilar Clinicas Kiharu; Madrid, Espaiia.

RESUMEN. Antecedentes: El efluvio telégeno puede ser definido
como una pérdida de cabello difusa y sin cicatrices que ocurre
alrededor de 2-3 meses después de un evento desencadenante
y usualmente autolimitado. En la actualidad, la infeccion por
COVID-19 se ha relacionado con manifestaciones dermatoldgicas,
entre las cuales se encuentra el efluvio telégeno. Descripcion del
caso clinico: Se presenta el caso de una paciente femenina, de
48 afios quien acudi6 a consulta refiriendo una pérdida brusca y
masiva de cabello de aproximadamente 30-40% de las unidades
foliculares, de dos semanas de evolucion. Sin antecedentes
familiares de pérdida de cabello, neumonia en la infancia, con
antecedentes de alopecia androgénica por parte de su padre,
con infeccion previa por COVID-19 confirmada por laboratorio.
Al realizar la exploracion fisica se observo prueba Pull positivo,
aspecto macroscopico fino y deshidratado y pérdida de densidad
generalizada sin alteraciones dérmicas. La tricoscopia mostré
foliculos vacios y mas del 20% en fase telégena. Se diagnosticé
Efluvio telogeno post COVID-19 y alopecia androgénica de
base (subclinica). Conclusiones: Con un numero creciente de
pacientes en recuperacion de COVID-19, el riesgo de desarrollar
esta manifestacion dermatoldgica fisica y emocionalmente
angustiante probablemente continuara en ascenso. Gracias a la
implementacion de pruebas genéticas especificas (Tricoldgico) se
identifico a la paciente en fase temprana de alopecia androgénica
femenina (FAGA), una patologia pobremente diagnosticada en
este sexo.

Palabras clave: Alopecia androgenética; Andrégenos, COVID-19,
Pruebas genéticas.
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INTRODUCCION

El efluvio telégeno (ET) es una de las causas mas comu-
nes de alopecia. Puede ser definido como una pérdida de ca-
bello difusa y sin cicatrices que ocurre alrededor de 2-3 meses
después de un evento desencadenante; generalmente es au-
tolimitado y dura alrededor de 6 meses."La pérdida de cabello
suele ser inferior al 50%. Establecer la etiologia del ET requiere
la obtencion de antecedentes relevantes que incluye el estrés
e investigaciones de laboratorio apropiadas para excluir tras-
tornos endocrinos, nutricionales y autoinmunes,'? fiebre y me-
dicamentos.®

En la actualidad, la infecciéon por COVID-19 se ha
relacionado con manifestaciones dermatoldgicas, y se cree que
afecta mas gravemente a pacientes con alopecia androgénica.’
A pesar de la reciente aparicién del virus, Moreno-Arrones y
colaboradores realizaron en Espafia un estudio prospectivo
multicéntrico que incluyéd a pacientes diagnosticados con
ET en el periodo marzo-agosto 2020. De los 214 pacientes
incluidos en el estudio, 89.7% (191) pacientes tuvieron una
confirmacion diagnéstica previa de COVID-19. Los autores
plantearon la hipétesis de que en el caso del ET asociado al
COVID-19, el virus pudo inducir la liberacion inmediata de un
anageno de los foliculos pilosos lo que causa un paso a fase
catdgena y posteriormente a fase teldgena. Las citocinas pro-
inflamatorias liberadas durante el contexto de la infeccion son
probablemente el desencadenante del ET en este caso. Se sabe
que las citocinas inducen apoptosis de los queratinocitos en el
foliculo piloso, aunque parece ser que también medicamentos
(entre ellos los heparinoides) podrian estar implicados."?
El COVID-19, al activar la cascada de coagulacién, puede
provocar la formacion de microtrombos que pueden ocluir el
aporte sanguineo al foliculo. Los microtrombos y la inflamacién
sistémica representan dos posibles mecanismos para explicar
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el ET. El padecimiento de COVID-19 causa inmenso estrés
psicosocial y fisiolégico que puede estar asociado al ET.#

La literatura europea menciona la participacion de los
andrégenos en la patogénesis de COVID-19 y sus manifes-
taciones clinicas, tratando de explicar la diferencia entre
la gravedad de los sintomas en grupos de edad avanzada
y pacientes masculinos previamente diagnosticados con
alopecia androgénica, ya que se han mostrado variaciones
significativas en la expresién de andrégenos entre hombres y
mujeres, asi como pre-adolescentes.’ La Sociedad Americana
de Dermatologia describe la implicacién de las Proteasas
Transmembrana de Serina 2 (TMPRSS2) como un paso
esencial para la infectividad del virus a los neumocitos tipo 2 al
adherirse a la Enzima Convertidora de la Angiotensina 2 (ACE2)
y el potencial desarrollo de un Sindrome Respiratorio Agudo
Grave por SARS-CoV-2.57

Ha sido descrito el rol de ciertas prostaglandinas (PG) en
la alopecia androgénica; tanto en hombres como en mujeres se
observé aumento de niveles de PG D, y PG |, en biopsias de
cuero cabelludo de pacientes con alopecia, asi como disminucion
de PG F, y PG E,, comparado con pacientes sanos.® En el
presente caso se destaca el uso de la prueba genética como
arma diagnostica. Dicha prueba analizé los genes especificos
para algunos receptores de prostaglandinas implicados en el
ciclo folicular, como también los receptores androgénicos 5
alpha reductasa 1y 2. Con esta prueba pudimos diagnosticar
alopecia androgénica subclinica en una paciente femenina
con sintomatologia o secuelas post COVID-19 y orientar un
tratamiento especifico ya que el papel de los andrégenos no
esta claramente definido y solo un tercio de las mujeres con
alopecia androgénica femenina (FAGA) muestran niveles
anormales de androgeno. Las enfermedades endocrinolégicas
con hiperandrogenismo asociadas con FAGA comprenden
sindrome de ovario poliquistico (SOP), hiperprolactinemia,
hiperplasia suprarrenal y tumores raramente ovaricos y
suprarrenales. Por lo general el diagnostico de FAGA se hace
clinicamente.®

Figura 1. Efluvio telégeno masivo post COVID-19.
Se observa la pérdida masiva de foliculos como de
densidad en la zona fronto-temporal, con aspecto
macroscopico fino y deshidratado.
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DESCRIPCION DEL CASO

Paciente femenina de 48 afios con residencia en Madrid,
Espafia, se presentd a la consulta de Unidad de Tricologia y
Trasplante capilar refiiendo una pérdida brusca y masiva de
cabello de aproximadamente 30-40% de las unidades foliculares,
de dos semanas de evolucion (Figura 1). La paciente refirio
antecedentes familiares de alopecia androgénica en su padre.
En cuanto a antecedentes personales indic6 alergia al polen,
polvo y niquel, neumonia leve a los 10 afios y sintomatologia
COVID-19 en fecha del 17 al 27 de marzo del afio 2020 al
encontrarse de viaje por motivos laborales. La paciente menciond
haber contactado los servicios de emergencia el dia 18 del mes
de marzo del 2020 por presentar sintomas relacionados con la
COVID-19 (febricula, malestar general, dolor articular) y haber
estado en contacto con paciente COVID-19 positivo. Al tener
sintomas leves los servicios de emergencia le recomendaron
quedarse en casa. Dos meses después de este episodio, la
paciente present6 sintomatologia relacionada con la pérdida
de cabello. En este periodo la paciente se realizo la prueba de
anticuerpos COVID-19 los cuales demostraron infeccion pasada.

En la exploracion fisica se observo la prueba Pull positiva,
aspecto macroscopico fino y deshidratado y pérdida de den-
sidad generalizada sin alteraciones dérmicas. La tricoscopia
mostré foliculos vacios y mas del 20% de los foliculos en fase
telégena, sin miniaturizacién'®' (Figura 2). Hemograma y qui-
mica sanguinea entre los rangos normales; perfil hormonal:
Dihidroepiandrosterona (DHEAS) 2.59 nmol/L, Testosterona
0.53 nmol/L, Hormona Estimulante de Tiroides (TSH) 1.25
mU/L. Vitaminas y Oligoelementos: zinc 1.38 pg/mL, fosforo
41.9 nmol/L, vitamina B1 217 nmol/L, vitamina B12 123
pmol/L, todos sin alteraciones. ELISA: Ac SARS-CoV-2 IgM
1.6 (negativo), Ac SARS-CoV-2 IgG 9.9 (positivo). También
se realizd una radiografia de térax, que mostrd: campos
pulmonares con volimenes conservados, indice cardiotoracico
conservado, senos costofrénicos libres.

Figura 2. Tricoscopia el examen fisico. Se puede visualizar pérdida
generalizada de cabello con disminucion en el diametro del foliculo y sin
alteraciones dérmicas, foliculos vacios.
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En la prueba Genética Capilar (Fagron Trichotest) ™ (10
de julio del afio 2020), se analizaron los siguientes genes:'"
GPR44-2: actividad del receptor (prostaglandina D2) PGD2
moderadamente reducida; PTGFR-2, 3: actividad del receptor
(prostaglandina F2) PGF2a moderadamente reducida; SR-
5DA-1: actividad del receptor 5-alfa esteroide-reductasa tipo |
moderadamente acelerada (mayor nivel de dihidrotestosterona);
Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ACE2): actividad de
conversién de la angiotensina fuertemente aumentada; Factor
de Crecimiento Insulinico tipo 1 (IGFR-1): tendencia a tener nive-
les de IGF-1 (somatomedina C) moderadamente reducidos.'*"

La paciente fue tratada con plasma rico en plaquetas (PRP)
iniciando con una pauta de carga: una sesién por mes durante 3
meses, siguiendo pautas de mantenimiento cada tres meses.™
Via topica se indico formulacién magistral: base hidro-alcohdlica,
cantidad suficiente para 100 ml; minoxidil 7%, dutasteride 0.25%,
carnitina 0.8% vy tretinoina 0.01%. Adicionalmente, se indicé le-
vadura de selenio 100mg/dia, via oral x 6 meses.'>'® En el se-
guimiento de la paciente se observé el cese de la caida en las
primeras dos semanas, y luego una marcada mejoria en densi-
dad posterior a los dos meses de iniciado el tratamiento (Figuras
3Ay 3B).

DISCUSION

El ciclo del cabello implica fases secuenciales de creci-
miento y descanso que pasa cada foliculo que incluye andgena
(crecimiento activo del cabello), catdgena (involucion) y fase
telégena (descanso). La fase anagena puede durar aproxima-
damente de 2 a 8 arios, la fase catdgena dura de 4 a 6 semanas
y la fase telogena dura de 2 a 3 meses. La fase exdgena del
foliculo piloso (la liberacion del cabello telégeno) coincide con
el extremo de la fase telégena." El caso presentado se trata de
un ET de etiologia post infecciosa en paciente con alopecia an-
drogénica subclinica. Tras la valoracion clinica inicial se tratd
de reafirmar el diagndstico con los estudios de laboratorio, ana-
litica sanguinea, perfil hormonal y, para orientar el tratamiento
especifico, realizamos una prueba genética capilar. En el diag-
ndstico final del ET nos inclinamos por una fisiopatogenia post
inflamatoria agravada por su alopecia androgénica de base.

La prueba genética muestra una mayor actividad de la
enzima convertidora de angiotensina, provocando una mayor
concentracion de la ACE2 (un potente vasoconstrictor sanguineo)
asi como también una mayor actividad en el gen SR5DA1,

Figura 3. Evolucion de la paciente 2 meses después del inicio del tratamiento.
Se observa ligero crecimiento en las zonas fronto-temporales (A), y occipito-
parietales (B).
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provocando una actividad acelerada en dicho receptor (5 Alpha
reductasal)aumentandolos niveles de dihidro testosterona (DHT).
Por lo cual, y adicional al tratamiento inicial con sesiones de PRP,
en base a los resultados genéticos, se indicd una solucidn topica
en formulacién magistral: minoxidil al 7% y carnitina 0.8%, 8"
para contrarrestar los efectos vasoconstrictores locales debido
al aumento en la conversion de ACE2 y por ende sus niveles
séricos; asi como dutasteride 0.25% para bloquear el receptor
5 Alpha reductasa | y II, logrando obtener una evidente mejoria.

Cabe mencionar que el minoxidil pudiese acelerar el ciclo
folicular agravando la caida en un ET de diferente etiologia, pero
se deja dentro de la pauta de tratamiento inicial debido a altera-
cién genética encontrada y su alopecia androgénica de base a
diferencia de pautas de tratamientos propuestas en otros casos
clinicos.' Aunque el factor hereditario de la alopecia androgé-
nica en mujeres no ha sido identificado, recientemente se le ha
relacionado con variacion en receptores androgenéticos.'

Se hace mencion en la literatura como factor de riesgo a
los pacientes masculinos con alopecia androgénica, por lo que
resulta de interés llevar a cabo estudios desde una diferente
perspectiva, considerando como factor protector el genotipo
XX en el desarrollo de sintomatologia grave en pacientes
COVID-19. Ya que la paciente pudo haber sido de riesgo al
haber presentado antecedentes de neumonia en la infancia y
alopecia androgénica, solo lo curso con sintomatologia leve. "1

Aunque no se descartan los multiples factores etiologicos
implicados en el caso, gracias ala prueba genética (Trichotest™),
se pudo hacer el diagnéstico de alopecia androgénica femenina
en fases muy tempranas y se orient6 el tratamiento de forma
preventiva. Después de 3 sesiones de PRP y tratamiento
topico especifico (4 meses post tratamiento), se pudo observar
una marcada mejoria en la densidad y calidad del pelo y las
unidades foliculares (Figura 4). Si bien se ha informado en
la literatura cientifica reciente el fendmeno de ET secundario
a COVID-19, siendo necesario dar a conocer a los pacientes
y médicos tratantes sobre la posibilidad de aparicion de esta
complicacion, asi como la necesidad de mas estudios para
dilucidar su intrincada etiopatogenia.

Cabe esperar un aumento del ET debido a las mdltiples
comorbilidades prevalentes en el mundo como en la regién

Figura 4. Evolucion de la paciente 4 meses del inicio del tratamiento, se puede
observar la marcada mejoria tanto en la densidad, como en el aspecto macros-
copico del pelo.
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latinoamericana, inadecuada nutricion, pobre acceso a los
servicios de salud, la actual pandemia de obesidad y sindrome
metabdlico que estd relacionada con patologias como
ovarios poliquisticos en la poblacion femenina con mayores
niveles de andrégenos,? aumentando la probabilidad de una
alopecia androgénica femenina, la cual pudo desencadenar
el cuadro descrito en este caso clinico. También se debe
enfatizar la promocion de la investigacion de los farmacos anti
androgénicos en el tratamiento tanto en infeccién aguda, como
para la prevencion de manifestaciones tardias post COVID-19.
Dutasteride topico es ampliamente utilizado en el tratamiento
de alopecias androgénicas a pesar de sus limitaciones, ya que
su indicacion esta fuera de ficha técnica al no estar aprobado
por la Food Drug Administration (FDA). En contraste con
su predecesor el finasteride, este farmaco bloquea ambos
receptores del 5 alpha reductasa y las pacientes en edad fértil
deberian estar con un método anticonceptivo fiable debido a
sus efectos secundarios durante el embarazo.

Se recalca la importancia de la medicacion topica continua
ya que actualmente la alopecia androgénica es una patologia
que no tiene cura, manteniéndose los tratamientos hasta cuando
se logre una estabilidad en la expresidn androgénica que suele

ocurrir en la menopausia y andropausia, respectivamente. En
cuanto a la suplementacién vitaminica oral y las pautas de
plasma y plaguetas como bio-estimulacién capilar, se recomen-
daron por al menos 1 afio.

Las mas notables lecciones que nos deja este caso
clinico, es el actual aumento del ET como manifestacion
dermatologica post COVID-19, asi como un gran nimero de
pacientes femeninas que gracias a predisposicion genética
como a factores ambientales estan en riesgo de presentar una
alopecia androgénica femenina. Ademas las pruebas genéticas
nos amplian las posibilidades para el desarrollo y la aplicacién
de tratamientos mas especificos.
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EFLUVIO TELOGENO AGUDO POST-INFECCION COVID-19

ABSTRACT. Background: Telogen effluvium can be defined as
diffuse, scarless hair loss that occurs about 2-3 months after a
triggering event. It is generally self-limiting. Currently, COVID19
infection has recently been associated with dermatological
manifestations, including telogen effluvium. Description of the
clinical case: The case of a 48-year-old female patient is presented
who came to the consultation referring to a sudden and massive
loss of hair of approximately 30-40% of the follicular units, of two
weeks of evolution. No previous history of hair loss, childhood
pneumonia, with a family history of androgenetic alopecia from
his father, and of infection by Covid-19 subsequently confirmed
by laboratory. On physical examination, a positive pull test was
observed, a fine and dehydrated macroscopic appearance and
generalized loss of density without dermal alterations. Trichoscopy
showed empty follicles and more than 20% of the follicles in the
telogen phase. We diagnosed telogen effluvium post COVID-19
and underlying androgenetic alopecia (sub-clinical). Conclusions:
With a growing number of patients recovering from COVID-19,
the risk of developing this physically and emotionally distressing
dermatological manifestation will probably continue to rise, thanks
to the implementation of specific genetic tests (Trichological) the
patient was identified in the early phase of female androgenetic
alopecia (FAGA), a pathology poorly diagnosed in this sex.
Keywords: Androgens, Androgenetic alopecia; COVID-19;
Genetic testing.
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