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Caso clinico

Alteraciones del pelo inducidas por quimioterapia
Alba Lorena Posligua Alban," Maria Teresa de JesUs Vega Gonzalez,? Karen Santos Alcivar'

RESUMEN

Las alteraciones del pelo posteriores a la administracion de quimio-
terapia son un efecto secundario que causa incremento de la morbi-
lidad, con alteraciones fisicas, estrés psicoldgico y disminucion de la
autoestima. La quimioterapia, ademas de producir alopecia, también
puede generar cambios estructurales y morfoldgicos en el pelo. Se
comunican cinco casos de pacientes con alteraciones del pelo induci-
das por quimioterapia y una revision de la bibliografia de esta entidad.
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as alteraciones del pelo posteriores a la ad-

ministracion de quimioterapia son un efecto

secundario que incrementan la morbilidad. Los

pacientes oncologicos no solo sufren alteracio-
nes fisicas considerables, sino también estan sometidos
a estrés psicologico y disminucion de la autoestima.' La
quimioterapia, ademas de producir alopecia, también
puede generar cambios estructurales y morfoldgicos del
pelo.? Al ser el foliculo piloso una estructura rodeada de
abundantes capilares, el pelo en crecimiento es sensible
a los desequilibrios metaboélicos causados por alguna en-
fermedad sistémica, inflamacion local y medicamentos,
en este caso la quimioterapia.’
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ABSTRACT

Hair disorders after chemotherapy are a secondary effect that
cause increased morbidity, with physical alterations, psycholo-
gical stress and decreased self-esteem. Chemotherapy, besides
producing alopecia, may also cause structural and morphological
changes in hair. This paper reports the case of five patients with
hair disorders induced by chemotherapy and a bibliographical
review of this entity.

Key words: chemotherapy, alopecia, structural changes.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Paciente femenina de 27 afios de edad con diagnoéstico de
carcinoma ductal infiltrante en la mama derecha, T3NOMXx,
etapa clinica IIb; recibid tratamiento con ciclofosfamida
y paclitaxel a 12 ciclos. Al momento de escribir este ar-
ticulo llevaba un ciclo de quimioterapia con adriamicina
y cisplatino. Manifesto alopecia en el segundo ciclo de
la primera quimioterapia, con dolor en la piel cabelluda
previo a la alopecia (Figura 1).

Caso 2

Paciente femenina de 48 afios de edad con diagnostico de
carcinoma ductal infiltrante en la mama izquierda T2N-
0Mx, etapa clinica Ila Her 2 Neu +, en tratamiento con
paclitaxel y trastuzumab; recibid 12 ciclos. Tuvo alopecia
al cuarto ciclo de la primera quimioterapia, con dolor en
la piel cabelluda al momento de aparecer el cuadro clinico
(Figura 2).

Caso 3

Paciente femenina de 51 afios de edad, con diagnoéstico
de adenoma poco diferenciado de ovario, etapa clinica
III; recibid seis ciclos de induccion con carboplatino y
paclitaxel; posteriormente se le administré adriamicina
en tres ciclos, con toxicidad, por lo que se cambi6 a gem-
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Figura 1. Efluvio en anageno secundario a ciclofosfamida y pacli-
taxel en una paciente con carcinoma ductal infiltrante de mama.

citabina en un ciclo. Tuvo alopecia desde el primer ciclo
de la quimioterapia, con dolor y ardor en la piel cabelluda
(Figura 3).

Caso 4

Paciente femenina de 45 afios de edad, con diagnéstico
de carcinoma canalicular infiltrante de alto grado en la
mama derecha, T2N1MO, etapa clinica IIb. Recibio siete
ciclos de paclitaxel. Refiri6 alopecia a la segunda sesion
de quimioterapia, con dolor en la piel cabelluda (Figura 4).

Caso 5

Paciente masculino de 47 afios de edad, con diagnéstico
de adenocarcinoma pulmonar, etapa clinica IV (con me-
tastasis al pulmon contralateral, al sistema nervioso central
y al higado). Recibio radioterapia a holocraneo, 30 Gy en
10 fracciones. Inici6 el primer ciclo de ciclofosfamida y

Figura 2. Efluvio en anageno secundario a paclitaxel y trastuzumab
en una paciente con carcinoma ductal infiltrante de mama.

Figura 3. Efluvio en anageno secundario a carboplatino, paclitaxel
y adriamicina en una paciente con adenoma poco diferenciado
de ovario.
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Figura 4. Efluvio en anageno secundario a paclitaxel en una pa-
ciente con carcinoma canalicular infiltrante de alto grado de mama.

paclitaxel a seis ciclos; posteriormente se le administro
afatinib a cuatro ciclos. Tuvo alopecia al tercer ciclo de
la primera quimioterapia con dolor y ardor de la piel ca-
belluda (Figura 5).

REVISION

Biologia del pelo

Para iniciar el ciclo del pelo, las células madre localizadas
en la protuberancia, o bulge, migran para formar las nue-
vas células de la matriz en la papila. La existencia de la
protuberancia es de particular importancia en la alopecia
inducida por quimioterapia debido a que origina futuros
foliculos pilosos y, por lo general, estos medicamentos
dafian esta estructura. Por ello, al suspender el farmaco
que genera la alopecia, la repoblacion de pelo es frecuente.
Sin embargo, en algunos casos, la inflamacion y el proceso
de cicatrizacion alcanzan a la protuberancia, la destruyen
y generan alopecia permanente.*

Se publicaron siete casos en la bibliografia indizada de
alopecia cicatricial permanente, que fueron secundarios a
busulfan en pacientes con dosis altas de quimioterapia y
trasplante de médula 6sea; también se reporto el caso de
una paciente con cancer de mama.’

Fisiopatologia

Aunque existen algunos patrones clinicos de alopecia
secundaria a quimioterapia, la manifestacion final, en ge-
neral, es similar. Muchas quimioterapias comparten vias
proapoptosicas que inducen alopecia, principalmente la
sefializacion mediada por p53.¢ Los pelos afectados son los
que estan en estado proliferativo, por ello, la mayor parte

Figura 5. Efluvio en anageno secundario a ciclofosfamida, pacli-
taxel, afatinib y radioterapia en un paciente con adenocarcinoma
pulmonar metastasico.

de las alopecias causadas por este tipo de tratamientos son
de tipo efluvio andgeno (Figura 6).’

El estudio de la alopecia secundaria a ciclofosfamida
en modelos de ratones y humanos permite comprender la
patogénesis de la alopecia asociada con quimioterapia. La
distrofia que genera la ciclofosfamida depende de la dosis
y la severidad del dafio que produzca en el foliculo piloso.
La administracion de dosis bajas de ciclofosfamida genera
distrofia en andgeno, a su vez, con un dafio folicular menor;
sin embargo, dosis altas producen distrofia en catageno,
con mayor dafio folicular.®’

La distrofia anagena se distingue por la pérdida de pelo
seguida por la “recuperacion primaria”, en la que el foli-
culo piloso produce pelo con escaso pigmento. El foliculo
piloso entra en fase de catdgena y telogena, seguida de
una nueva fase andgena, también llamada “recuperacion
secundaria”, donde se produce pelo con pigmento normal.
Si el pelo es sujeto de mayor agresion, entrara en distrofia
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Anagena tardia

El dafio a las células madre epiteliales
determina la reversibilidad de la alopecia
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Figura 6. Efectos de la quimioterapia en el ciclo del pelo (tomada de la referencia 6).

catagena, en la que posterior a la pérdida de pelo, seguira
un telégeno corto, y pasara por alto el periodo de “recu-
peracion primaria”, que progresara directamente a una
“recuperacion secundaria”, que producira pelo normal y
pigmentado en un lapso mas corto.'

En ratones se sugiere que la doxorubicina causa alope-
cia secundaria a la disminucion de la densidad de vasos
sanguineos que rodean el foliculo piloso, y no por dismi-
nucion de células madre de la protuberancia del pelo.!!

Aspectos clinicos

La alopecia secundaria a quimioterapia depende del
medicamento administrado, de la dosis, la duracion del
tratamiento, la via de administracion y de la susceptibilidad
individual de cada sujeto. Entre las quimioterapias respon-
sables de la mayor cantidad de casos de efluvio anageno
se encuentran los agentes alquilantes, antimetabolitos,

alcaloides de la vinca, inhibidores de la topoisomerasa,
antraciclinas y taxanos (Cuadro 1).'>"

La pérdida de pelo inicia luego de los primeros 7 a 10 dias
de la instauracion de la quimioterapia y se hace clinicamente
aparente en los primeros dos meses; puede perderse, incluso,
90% de la densidad total del pelo; la pérdida contintia luego
de tres a cuatro semanas. El efluvio anageno es reversible
y el crecimiento de pelo nuevo comienza algunas semanas
posteriores al cese de la quimioterapia. El 65% de los pa-
cientes experimenta cambios (coloracion, textura, tipo) en
el aspecto de su pelo, en comparacion con el previo.® Se
han comunicado casos de alopecia permanente secundaria a
quimioterapia, aunque el porcentaje es minimo.'

Chon y colaboradores clasificaron, en la Giltima revision
de alopecia asociada con quimioterapia, a los agentes
quimioterapéuticos que ocasionan los distintos grados de
severidad de la pérdida de pelo (Cuadro 2).*
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Cuadro 1. Agentes quimioterapéuticos responsables de efluvio
anageno

Agentes alquilantes
Melfalan, clorambucilo, busulfan, ciclofosfamida, dacarbacina,
cisplatino

Antimetabolitos
Metotrexato, 5-fluorouracilo, citarabina, 6-mercaptopurina,
hidroxiurea

Alcaloides de la vinca
Vincristina, vinblastina, paclitaxel, docetaxel

Inhibidores de la topoisomerasa
Topotecan, etopdsido, doxorubicina, daunorubicina,
idarubicina

Antibioticos antitumorales
Mitocina C, antinomicina D, bleomicina

Tomado de la referencia 13.

Cuadro 2. Frecuencia y severidad de la alopecia inducida por
quimioterapia

Severa Moderada Leve

Mecloretamina  Bleomicina

Metotrexato

Doxorubicina
Daunorubicina
Paclitaxel
Docetaxel
Ciclofosfamida
Ifosfamida
Etopdsido

Frecuente

Vincristina 5-fluorouracilo

Vinblastina

Infrecuente

Tomado de la referencia 4.

Yun y colaboradores encontraron que el grupo de agen-
tes alquilantes era el que mas producia alopecia, seguido
de los inhibidores de la topoisomerasa y alcaloides de la
vinca. En cuanto al patréon de pérdida, 31.3% conserva
toda la circunferencia de implantacion del pelo, 20.3%
mantiene so6lo la porcion frontal, y 18.8% solo la occipital;
todos tuvieron alopecia casi total en el resto del pelo. Se
encontraron diferencias de patron entre sexos, pues las
mujeres preservaron toda la linea de implantacion en 52%,
en comparacion con 35% de los hombres; frontal en 40%,
en contraste con 15% de los hombres. Sin embargo, la
preservacion occipital fue mas frecuente en los hombres,
en 50% en comparacion con 8% de las mujeres. De todos

los pacientes, 54.7% no tuvo otro sintoma asociado, el
dolor afect6 a 15.6%, seguido de prurito en 12.5%, y dolor
con prurito en 10.9% de los casos. También se observaron
pacientes con escama, foliculitis e hiperqueratosis. No
hubo diferencias significativas entre el patron de alopecia
de acuerdo con la edad, los sintomas asociados, las qui-
mioterapias o las combinaciones de las mismas.'

Es importante tomar en cuenta los efectos en el foliculo
piloso de los inhibidores de la tirosincinasa. Los inhibido-
res de los receptores del factor de crecimiento epidérmico
estan vinculados con la alopecia cicatricial y no cicatricial,
los cambios de textura, el enlentecimiento del crecimiento
del pelo en la piel cabelluda, la tricomegalia de pestafias
y la hipertricosis del vello facial.'*!> También se observd
pérdida de pigmento sin alopecia en pacientes en trata-
miento con dasatinib, pazopanib y sunitinib.'®

Métodos de imagen y seguimiento

Para medir la alopecia se utilizaron previamente las escalas
subjetivas, como la escala de toxicidad de la Organizacion
Mundial de la Salud, los criterios comunes para medir
toxicidad, o la escala visual analoga. Los criterios comunes
para medir la toxicidad miden la alopecia en dos grados:
si afectan menos de 50% de la piel cabelluda, es grado 1,
y si afecta mas de 50%, es grado 2.'7 La escala analoga
visual estadifica la alopecia desde cero, cuando no tiene
efecto, hasta 10, cuando tiene muy alta repercusion en la
calidad de vida.

Recientemente se publico la utilidad del indice de masa
capilar, que utiliza la tricometria, que es un método cuan-
titativo para marcar en porcentajes la cantidad de pelo de
manera basal y la posterior pérdida progresiva del mismo.
Sin embargo, en este estudio s6lo se aplico este método
en 10 pacientes y no se obtuvieron resultados estadistica-
mente significativos. Al momento, es el primer esfuerzo
para tratar de medir de manera cuantitativa la alopecia.'®

Aspectos psicosociales

Las alteraciones del pelo, en especial la alopecia, tienen
un gran efecto en la calidad de vida de los pacientes
oncologicos. Del total de mujeres en tratamiento con qui-
mioterapia, 47% percibe que la peor parte del tratamiento
es la alopecia.' Esta es la responsable, en la mayoria de los
casos, de una imagen corporal negativa, baja autoestima y
disminucion de la sensacion de bienestar en los pacientes
oncoldgicos.? La bibliografia sefiala que la poblacion la-
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tina percibe la palabra cancer como sindonimo de muerte.?!

Se reportd que en las mujeres, estos efectos son mas
devastadores, pues la alopecia se relaciona con pérdida
de la feminidad, sensacion de enfermedad e, incluso, con
muerte inminente. El uso de pelucas, en gran medida, no
es para que el paciente sea aceptado en la sociedad, sino
para mejorar su autoestima.”? Cuando el pelo crece de
nuevo, las pacientes sienten que se estan curando, lo que
genera mejoria en la autopercepcion.?

Modalidades terapéuticas

Todavia no existe un tratamiento contra la alopecia que
padecen estos pacientes. Es recomendable, antes de iniciar
las quimioterapias, prevenir al paciente de las posibles con-
secuencias de las mismas, anticipar la probable alopecia,
animarlos, recomendarles grupos de apoyo y comentarles
que existen prendas que cubren la piel cabelluda e, inclu-
so, pelucas que son muy similares al pelo del paciente.*

En la década de 1970 se introdujo la modalidad de en-
friamiento de la piel cabelluda como una terapia preventiva
de la alopecia. En la década de 1990 se descontinu6 esta
practica debido a la falta de evidencia de la misma. Se
publicaron casos de metastasis cutaneas de la piel cabe-
lluda donde se aplicaban las compresas de enfriamiento
en pacientes con leucemia y linfomas.?

En la actualidad no se recomienda este procedimiento
en pacientes con células cancerigenas circulantes; o se
recomienda que se realice con cautela y monitorizacion
cuando los pacientes tengan tumores solidos que metasta-
ticen con facilidad a la piel, como el cancer de mama, de
pulmon o el gastrico.” Un estudio holandés que incluy6 a
1,411 pacientes que recibieron tratamiento con quimiotera-
piay la terapia de enfriamiento demostr6 que 50% de los
pacientes no tuvieron que utilizar una peluca o piezas de
ropa para cubrir la piel cabelluda; y concluye que, aunque
no es lo ideal, con ello se previene la alopecia en un gran
porcentaje.?® También en la década de 1970 se aplicaron
torniquetes en la piel cabelluda de estos pacientes con el
fin de disminuir el flujo de sangre a esta zona; sin embargo,
la técnica se descontinu6 y desde esa década no se aplica
esta modalidad terapéutica.?

Existen muchos tratamientos experimentales que se
han aplicado en ratones, pero son escasos los probados
en humanos.?”’” En éstos se administré minoxidil al 5%
en solucioén topica, el inmunomodulador AS101 (amonio
tri-cloro [dioxietileno-O, O’] telurato), en presentacion

topica e inyectable, y calcitriol topico; todos sin evidencia
de efectividad.?®

CONCLUSIONES

Las alteraciones del pelo en los pacientes que reciben
tratamiento de quimioterapia son sucesos estresantes que
afectan la calidad de vida y la autopercepcion del pacien-
te. En este articulo se revisaron algunos casos clinicos
con diferentes manifestaciones en el pelo, secundarias a
quimioterapia. Como se comprobd, el dolor, previo a la
alopecia, es el comun denominador, el efluvio en anageno
fue la manifestacion mas frecuente y la pérdida de pelo no
tuvo un patron definido para cada agente quimioterapéuti-
co. La importancia de este articulo radica en tener mayor
conocimiento de esta afeccion y de su fisiopatologia, y
comprender que el apoyo psicologico es lo mas relevante
en estos casos, sobre todo porque no existen medidas
efectivas para prevenir estos efectos adversos.
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