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Revision del sindrome

post-COVID-19 asociado
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Resumen

Introduccion: la enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19) ha impactado a nuestra sociedad en numerosos
aspectos. Hasta el mes de noviembre de 2022 se han
confirmado alrededor de 640 millones de infecciones por
SARS-CoV-2 en el mundo.

Objetivo: conocer y comparar la literatura descrita acerca
de la asociacion de COVID-19 con el desarrollo de efluvio
telégeno (ET).

Material y métodos: se realizé una revision de la litera-
tura acotada a los reportes de casos y bibliografia descri-
ta del ET agudo asociado al sindrome post-COVID-19. Se
muestran diversas aportaciones sobre esta entidad hasta
el momento.

Resultados: posterior al analisis de los estudios seleccio-
nados, llevados a cabo en Espania, Italia, Irak y los EUA, se
identificd mayor presencia de efluvio telégeno en pacientes
con COVID-19 diagnosticado mediante prueba confirmato-
ria por PCR, siendo: del sexo femenino, con edades de mas
de 40 afios, con atencion ambulatoria y tratamiento tépico.

Conclusiones: el analisis evidencia que los pacientes con
COVID-19 estan expuestos a multiples factores predispo-
nentes para el desarrollo del ET; alrededor de 1 de cada 10
pacientes que padecen de ET agudo tuvieron alguna infec-
cion subclinica por el virus.

a efluvio telégeno agudo

Abstract

Background: The coronavirus disease 2019 (COVID-19)
has impacted our society in numerous aspects. As of No-
vember 2022, around 640 million SARS-CoV-2 infections
have been confirmed worldwide.

Objective: To know and compare the literature described
about the association of COVID-19 with the development of
telogen effluvium (TE).

Material and methods: A review of the literature limited to
case reports and described bibliography of acute TE asso-
ciated with post-COVID-19 syndrome was carried out. Va-
rious contributions on this entity are shown so far.

Results: After the analysis of the selected studies, carried
out in Spain, ltaly, Iraq and the USA, a greater presen-
ce of telogen effluvium was identified in patients with CO-
VID-19 diagnosed by confirmatory PCR test, being mainly
female, aged over 40 years, with outpatient care and topical
treatment.

Conclusions: The analysis shows that patients with CO-
VID-19 are exposed to multiple predisposing factors for the
development of TE; about 1 in 10 patients suffering from
acute TE had some subclinical infection by the virus.
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Introduccion

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2,
abreviado SARS-CoV-2 (coronavirus de tipo 2, causante del
sindrome respiratorio agudo severo), causante de la enfer-
medad COVID-19, fue descrito por primera vez en Wuhan,
China, en diciembre de 2019." Desde entonces se han
incrementado los niveles de morbi-mortalidad de quienes
lo padecen a una escala sin precedentes a nivel mundial.
La evidencia clinica y cientifica se ha enfocado en los efec-
tos a largo plazo del COVID-19,%2% ahora conocido como
sindrome post-COVID-19, el cual se desarrolla en algunos
pacientes, quienes presentan una prolongacion de sintomas
mayor a 12 semanas a partir del inicio de estos, los cuales
no son atribuibles a diagndsticos alternativos.2# Los sinto-
mas presentes de manera mas frecuente en el sindrome
post-COVID-19 son: tos, disnea, fatiga crénica, artralgias,
trastornos cognitivos, hiposmia y disosmia.2%67:89 Recien-
temente, el sindrome post-COVID-19 se ha relacionado con
manifestaciones dermatologicas,?%10 entre ellas el efluvio
telégeno (ET). A pesar de que se han descrito pocos casos,
se ha evidenciado que la enfermedad por SARS-CoV-2
podria ser un nuevo agente causal de ET agudo.®7 EI ET
agudo se define como una pérdida difusa de pelo (pérdida
de mas de 100 pelos al dia),"" no cicatrizal,"®7 con una
duracion aproximada de 6 meses,®” ' mientras que el ET
crénico excede los 6 meses de duracion.’

El ciclo del pelo esta compuesto por tres fases: anagena,
catagena y telégena. La fase anagena es la fase de creci-
miento, tiene una duracién de entre 2 a 6 afios y alrededor
del 85% de los pelos se encuentran en esta fase. La fase
catagena es una fase de transicién, en la cual el foliculo
piloso recibe una sefal y la fase de crecimiento termina,
esta fase tiene una duracion de 1 a 2 semanas; por ultimo,
la fase telégena, también conocida como la fase de reposo,
es la ultima fase del ciclo del pelo, dura alrededor de 3 a 5
semanas hasta que la fase anagena es retomada.' EI ET se
desarrolla como consecuencia de un cambio abrupto de la
fase anagena a telégena de los foliculos pilosos,"'! condu-
ciendo, de manera global, a un aumento en el numero de
foliculos pilosos predispuestos a la caida.’? El ET es una
entidad heterogénea con multiples desencadenantes, entre
los que se han descrito: alteraciones metabdlicas o nutricio-
nales, fiebre, embarazo, dietas altamente restrictivas, estrés
emocional, trauma y uso de diversos farmacos."7112 Sy
incidencia asociada a COVID-19 aun no esta bien esclare-
cida debido a la falta de reportes, especialmente porque la
mayoria de los casos son subclinicos.'3

Su fisiopatogenia no esta bien determinada,®’ se
sugiere que los mecanismos fisiopatoldgicos predominan-
tes por el virus SARS-CoV-2 son: toxicidad directa celular,
lesién microvascular y dafio endotelial,? produccién y libe-
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racion de citoquinas proinflamatorias (principalmente IL-1(3,
IL-6, TNF-a, Interferon tipo 1 y 2).1.27.121415 Degpués de
una infeccion por SARS-CoV-2, las citocinas inducen apop-
tosis de los queratinocitos en el foliculo piloso,” ademas,
se libera una gran cantidad de interferon,'* esta tormenta
citoquimica promueve el ET al danar la matriz celular del
foliculo piloso.'":® Particularmente, se ha demostrado la
asociacion entre altos niveles de interferon con la aparicion
de ET," el interferén tipo 1 (a y B) es la sefial de peligro
para el cuerpo humano en este entorno clinico.'”” Ademas,
el virus, al activar la cascada de coagulacion, puede pro-
vocar la formacién de microtrombos que pueden ocluir el
aporte sanguineo al foliculo.” Aunado a esto, el padeci-
miento de COVID-19 provoca estrés emocional y fisioldgico
al paciente, lo que podria estar asociado directamente con
la aparicion de ET.18.19

En resumen, la combinacion de la liberaciéon de citoci-
nas proinflamatorias y el dafio a los mecanismos de anti-
coagulacién podrian provocar el ET por la via inflamatoria
sistémica y/o la aparicion de microtrombos en los foliculos
pilosos. 1820

En cuanto a la exploracion fisica de la piel cabelluda,
esta debera dirigirnos a un patrén de pérdida de pelo difuso,
por lo que es necesario examinar si existe evidencia de
eritema, inflamacion, huellas de rascado, caracteristicas
del pelo (diametro, longitud, rotura). La prueba de tirén de
cabello se debe realizar en todo paciente, el cual resultara
altamente positivo en caso de ET."'3 El conteo de los pelos
caidos es una herramienta util, un conteo por encima de
100 pelos caidos al dia nos orienta hacia el diagnéstico de
ET."13 La microscopia puede ayudar a identificarlos como
pelos anagenos.’?

Generalmente, el paciente nota la pérdida difusa de pelo
alrededor de 2 a 3 meses después del evento desencade-
nante,®7-13 en este caso, la infeccion por SARS-CoV-2.

Pese a que la aparicion del virus SARS-CoV-2 es relati-
vamente reciente, se han reportado varios casos que aso-
cian el ET agudo con el sindrome post-COVID-19. Es, por
tanto, el objetivo de esta revisién conocer y comparar la lite-
ratura descrita acerca de la asociacion de COVID-19 con el
desarrollo de ET.

Metodologia

Se realiz6 una revision de la literatura acotada a los
reportes de casos y bibliografia descrita del ET agudo aso-
ciado al sindrome post-COVID-19. Se muestran diversas
aportaciones de esta entidad hasta el momento.
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Resultados

Moreno Arrones et al. realizaron en Espafia un estudio
prospectivo multicéntrico, el cual incluyé a pacientes diag-
nosticados con ET agudo durante el periodo marzo-agosto
del afio 2020, quienes previamente tuvieron una confirma-
cién diagnostica de COVID-19. Un total de 214 pacientes
fueron incluidos, de los cuales el 89.7% tuvo confirmada pre-
viamente la infeccion, el 78.5% eran del sexo femenino, con
una media de edad de 47.4 anos, el 84.4% de los pacientes
presentaron fiebre durante la infeccion activa y solo el 13.6%
fue asintomatico. El niumero medio de dias desde el diag-
nostico de SARS-CoV-2 y el inicio de la caida significativa
de pelo fue de 57.1 dias. El antecedente de fiebre se asocio
a mayor caida de pelo. Los autores plantearon la hipétesis
de que en el caso del ET agudo asociado al COVID-19, el
virus pudo inducir la liberacion inmediata de un anageno de
los foliculos pilosos, lo que causa un paso a la fase catagena
y, posteriormente, a fase telégena. Dentro del tratamiento
para el ET se describe la utilizacion de minoxidil topico en
concentraciones del 2 y 5%, minoxidil oral, suplementos ali-
menticios y plasma rico en plaquetas inyectado."’

En otro estudio, en lItalia, Starace et al. recolectaron
datos de 128 pacientes que tuvieron antecedente infeccion
por SARS-CoV-2, en quienes se observd ET en un 66.3%
(84/128) de los pacientes, de los cuales 42 casos fueron
de ET aislado, el 92.8% del sexo femenino y 7.1% del sexo
masculino, con una edad media de 45 afos, el 23.8% de los
pacientes presentaron ET en las primeras 12 semanas des-
pués de la infeccion, el resto después de las 12 semanas.
El curso del cuadro de COVID-19 fue descrito en un 66.7%
como asintomatico o pauci-asintomatico con tratamiento
ambulatorio, el 26.2% presentd sintomas con involucro
sistémico con tratamiento ambulatorio y el 7.1% presento
sintomas graves que ameritaron hospitalizacion para su tra-
tamiento. Solo el 69.7% de los pacientes recibié tratamiento
para el ET, dentro de los cuales se describen: esteroides de
alta potencia topicos (50%), suplementos alimenticios con
aminodcidos y complejo B (27%), minoxidil tépico (15%) y
promotores del crecimiento del pelo (10%). La resolucion
completa del cuadro ocurrio en 91 de los 101 pacientes,
mientras que 10 de ellos presentaron persistencia del cua-
dro al momento del término del estudio. Los autores pro-
pusieron que la gravedad del ET estaba relacionada con
el grado de severidad de COVID-19, ademas, hipotetizaron
que la caida temprana del cabello esta relacionada con una
lesion directa causada por el virus y, en particular, debido
a eventos microtromboticos inmunomediados dentro de la
vasculatura folicular y una tormenta de citoquinas.?’

Sharquie y Jabbar realizaron un estudio observacional

transversal en Irak durante el periodo de septiembre del
2020 a marzo del 2021, que incluyé a 39 pacientes que pre-
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sentaron caida de pelo después de una haber presentado
COVID-19 comprobado por prueba PCR o prueba de anti-
geno. El 38.46% de los pacientes reporté una infeccion con
sintomas leves, mientras que el 61.35% refirid una infec-
cion moderada, ninguno de los pacientes requirié hospitali-
zacion. De los 39 pacientes evaluados el 92.3% fueron del
sexo femenino, el rango de edad varié de 22 a 67 afos,
con una media de edad de 41.3 afos, todos presentaron
pérdida excesiva de pelo 2 a 3 meses despues de la infec-
cion por COVID-19. El diagnodstico de ET fue confirmado
por la prueba de tiron de cabello y también se observé una
reduccion de la densidad del pelo de moderada a grave.
Se describid el patron de pérdida de pelo, el mas comun
fue el patrén difuso (43.58%), seguido del patrén bitempo-
ral (30.76%), occipital (12.28%), frontovertical (7.69%) y
bitemporo-frontal (5.12%). No hubo parches alopécicos o
descamacion, eritema u otras anomalias dermatolégicas
que pudieran orientar hacia otro diagnéstico. El tratamiento
para el ET no fue descrito."

En otro estudio, Olds et al. revisaron de manera retrospec-
tiva los registros médicos electronicos de 552 pacientes que
fueron evaluados por un dermatélogo del Sistema de Salud
Henry Ford en Estados Unidos de América, entre febrero y
septiembre del 2020 que tenian un diagndstico de infeccion
por COVID-19. Se identificaron pacientes con ET atribuidos a
infeccion por COVID-19 y se describieron sus presentaciones
como una serie de 10 casos clinicos. De los 10 pacientes, la
edad media fue de 48.5 afios, el 90% eran del sexo femenino
y la caida de pelo inicié 50 dias después del primer sintoma
de la infeccién. Los medicamentos empleados para el trata-
miento del ET fueron: minoxidil tépico al 5% como monotera-
pia, minoxidil topico al 5% asociado a diversos suplementos
alimenticios y otros tratamientos como shampoo dandruff,
solucién de clobetasol, aceite flucionolona.'®

En 2020, en la ciudad de Nueva York, Estados Uni-
dos, en una clinica ambulatoria de dermatologia, Mie-
czkowska et al. se percataron de una nueva apariciéon de
pérdida de pelo en pacientes previamente infectados con
SARS-CoV-2, clinicamente compatibles con ET agudo.
Se describe una serie de 10 pacientes, con edad media
de 55 afios, todas del sexo femenino, sin historia previa de
caida de pelo, todas tuvieron un estudio confirmatorio para
COVID-19. 6 de ellas presentaron sintomas leves, 4 requi-
rieron hospitalizacion. Debido a la falta de algun otro factor
desencadenante en las pacientes y aunado al hecho de
que todas las pacientes tuvieron el antecedente de haberse
recuperado recientemente de COVID-19, los pacientes fue-
ron diagnosticado con ET.22

Se presenta un cuadro a propdsito de comparacion y

visualizacion de los estudios previamente mencionados
(cuadro I).
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Cuadro | Extracto de los trabajos revisados en la asociacion de ET y sindrome post-COVID-19

5 Edad media | Media de Prueba Atencion
Referencia n Sexo - . ) . o
(afnos) IES confirmatoria médica

M: 21.5%
M Al I. Espan 7.1
oreno Arrones et al. Espafia 214 F- 78.5% 474 5
. M: 7.1%
Starace et al. Italia 42 F- 92.9% 45
) M: 7.69%
Sharquie y Jabbar Irak 39 F- 92.39% 41.3
M: 10%
Olds et al. EUA 10 - 90% 48.5 50
. M: 0%
Mieczkowska et al. EUA 10 F- 100% 55

60-90

60-90

129.2

Tratamiento
médico de ET
Minoxidil 2% tépico:
26.8%
Minoxidil 5% topico:
Ambulatorio: 71.2% 23.6%
Hospitalizacion: 20.8% Minoxidil oral: 9.3%
UCI: 7.8% Suplementos orales:
36.4%
PRP: 4.1%
S/T: 9.4%

Esteroides de alta
potencia tépicos:
50%

Suplementos orales:
27%

Minoxidil tépico: 15%
Sustancias promoto-
ras para crecimiento
de pelo: 10%

PCR
Anticuerpos

PCR
Anticuerpos

Ambulatorio: 92.9%
Hospitalizacién: 7.1%

PCR

. Ambulatorio: 100%
Anticuerpos

No descrito

Minoxidil 5% tépico:
20%

Minoxidil 5% tépico y
suplementos orales:
30%

SIT: 40%

Otros:** 10%

Ambulatorio: 30%

PCR Hospitalizacién: 70%

Ambulatorio: 60%

Nod it
Hospitalizacién: 40% o descrito

PCR Anticuerpos

EUA: Estados Unidos de América; M: masculino; F: femenino; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; PRP: plasma rico en plaquetas; S/T: sin tratamiento
*Media de dias para la aparicion de caida de pelo después del primer sintoma de la infeccion

**0tros: Shampoo dandruff, solucién de clobetasol, aceite flucionolona

Discusion

EI ET fue descrito por primera vez en 1961 por Klingman,
es una causa comun de pérdida de pelo de tipo no cica-
trizal; El ET posviral se ha vuelto cada vez mas frecuente
después de la pandemia por COVID-19,2 |a cual es una
enfermedad infectocontagiosa, con componente febril, cau-
sante de estrés emocional y fisioldégico; ademas, en algunos
casos, el uso de multiples medicamentos esta indicado para
su tratamiento, estos factores la sefialan como una causa
potencial del desarrollo de ET.18.19.23.24

Distintas alteraciones fisiopatolégicas subyacentes del ET
han sido propuestas, la primera de ellas son cambios el ciclo
del pelo; Headington propuso tipos funcionales de ET agudo
basado en alteraciones particulares en las fases del ciclo
folicular: liberacion inmediata o retardada de anageno, sin-
drome de anageno corto y liberacion inmediata o retardada
de teldgeno.?! Varios factores desencadenantes pueden
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conducir al desarrollo de ET agudo,'"-1221 en el contexto de
una infeccién post-COVID-19 se sugiere que el virus induce
una liberacion inmediata de la fase de anageno. El foliculo
piloso responde a la infeccién de dos maneras: efluvio ana-
geno distrofico y ET, segun el tipo e intensidad de la lesion;
de esta manera los pacientes afectados por COVID-19 mas
grave pueden presentar una fase telégeno temprana, lo que
sugiere un efecto mas profundo de los niveles de citocinas
proinflamatorias (IL-1B, lI-6, TNF-a, interferon tipo 1y tipo 2
y metaloproteinasas 1 y 3) en la matriz celular del foliculo
piloso. Altos niveles de interferon han demostrado estar aso-
ciados con ET agudo, las metaloproteinasas 1y 3y la IL-13
se asocian con inhibicion del crecimiento del foliculo pisos, y
la IL-16 con la induccion de la fase catageno.?!

Una reaccion inmunoldgicamente mediada a nivel de los
vasos sanguineos del foliculo piloso o una infeccion directa
hacia el foliculo piloso por parte del virus dan como resul-
tado una respuesta inflamatoria y, posteriormente, muerte
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celular.2' La cascada de la coagulacion se activa como res-
puesta a la infeccidon por SARS-CoV-2, lo cual contribuye a
la formacion de microtrombos que, a su vez, pueden ocluir
el flujo sanguineo al foliculo piloso.2' Se ha propuesto que
la medicacion utilizada para tratar la COVID-19 pudiera lle-
gar a jugar un rol importante y podria estar involucrada en
la patogénesis del ET. Waras et al. subrayan la importancia
de los anticoagulantes como inductores de ET,2"-24 mientras
que en diversos estudios se mencionan otros medicamen-
tos (como la hidroxicloroquina, azitromicina, entre otros) los
cuales no pueden ser excluidos como causales potenciales
de ET_18,19,21

Otra consideracion importante es que los pacientes con
COVID-19 estan bajo un estrés fisiolégico y psicoldgico
importante, ambos disparadores potenciales de ET.62! La
presentacién de ET en el contexto de una infeccién por
SARS-CoV-2 es una combinacion de diversos factores fisio-
patoldgicos que, orquestados, forman un ambiente propicio
para su desarrollo. Definitivamente, son necesarios estu-
dios adicionales del tejido del foliculo piloso para dilucidar
el mecanismo definitivo del ET posterior a una infeccion por
SARS-CoV-2.

Un estudio realizado por Kutlu y Metin encontré que la
incidencia de EF aumenté de 0.40% a 2.17% (5.5 veces
mayor) durante el periodo pandémico por COVID-19 (mayo
2020) comparado con el afio anterior (mayo 2019).25 Otro
estudio por Cline et al. en la Ciudad de Nueva York demos-
tr6 un aumento en la incidencia de ET al comparar la inci-
dencia del 0.4% (periodo: 1 de noviembre 2019 a 29 de
febrero 2020) contra un 2.3% (periodo julio-agosto 2020).26
Se estima que alrededor del 20% de los pacientes que han
padecido COVID-19 desarrollaran ET.2*

Podemos sugerir que el sindrome post-COVID-19 aso-
ciado a ET es mas comun en las mujeres que en los hom-
bres; 12324 gsto podria atribuirse a las siguientes razones: la
primera es que, comunmente, las mujeres son mas suscep-
tibles al estrés, ademas de que atraviesan procesos genera-
dores de estrés adicional, como el embarazo, parto, aborto,
entre otros; la segunda es que, generalmente, se encuen-
tran mas consternadas por la pérdida de pelo en compara-
cion con los hombres y, por lo tanto, recurren a una atencion
meédica, y la tercera es que las mujeres de pelo largo notan
mas facilmente la caida del pelo, mientras que los hombres
rara vez se dan cuenta de la caida porque la mayoria uti-
liza el pelo corto.”?* La literatura revisada es consistente
respecto a los dias promedio para la aparicion de la caida
de pelo (alrededor de 2 a 3 meses).!67.11,1822.2427 gon
necesarios mas estudios y series de casos con una mayor
poblacién para determinar si hay una relacion directa entre
la severidad de la infeccion por SARS-CoV-2 y la severidad
del ET que presenta el paciente.2".24
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La parte fundamental del tratamiento consistira en el
asesoramiento y la educacion del paciente,® '3 a fin de dis-
minuir la ansiedad y el estrés emocional, ya que estos fac-
tores podrian perpetuar el cuadro clinico.®

El enfoque terapéutico del ET agudo incluye la identifica-
cion y la posterior eliminacion del factor desencadenante (la
infeccion por SARS-CoV-2).6.1227 Acerca de los suplemen-
tos alimenticios, estos pueden mejorar la calidad del pelo y
proveer un estado nutricional adecuado para el crecimiento
del pelo.’? Se han utilizado suplementos como aminoéci-
dos, vitaminas del complejo B, cinc, hierro, biotina, calcio,
cobre y selenio.®12 Ademas, se ha utilizado la aplicacion
topica de péptidos, tales como minoxidil,®”1"2 junto con
otros componentes.

En la mayoria de los casos el ET es una entidad autolimi-
tada,’322 se debe de informar a los pacientes que la caida
de pelo puede continuar hasta por 6 meses y que la recupe-
racion sera de manera progresiva.'? Es importante mencio-
nar a los pacientes que, incluso sin tratamiento especifico,
la recuperacion completa del pelo caido es esperada.?”

Conclusiones

Este analisis demuestra que los pacientes con COVID-
19 estan expuestos a multiples factores bien conocidos
como predisponentes para el desarrollo del ET; alrededor
de 1 de cada 10 pacientes que padecen de ET agudo tuvie-
ron alguna infeccién subclinica por el virus, por lo tanto, la
infeccion pasada por SARS-CoV-2 debe ser considerada en
todo paciente que consulta por ET agudo.

A pesar de que al momento en el que se redacta esta revi-
sion los casos de COVID-19 muestran una tendencia hacia
la baja, debemos estar preparados para identificar y poder
tratar esta entidad, asi como dar una asesoria adecuada a
los pacientes y disminuir sus niveles de estrés asociados
a esta patologia y sus secuelas. Se reconoce la importan-
cia de la identificacion y educacion de los pacientes para su
adecuado tratamiento.
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