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RESUMEN EJECUTIVO

Introduccion

La alopecia frontal fibrosante (AFF), es una alopecia cicatricial, linfocitica, descrita
por primera vez en 1994, su etiologia aun no es clara y se plantean mdultiples
factores, dentro de los cuales se registra el uso de productos para el cuidado capilar
y facial. Es por esta razon, que se describe la extension, variedad y naturaleza de
la literatura disponible respecto al uso de estos productos, en hombres y mujeres,

sin restriccion de edad.

Metodologia

Se realiz6 una revision de alcance, de acuerdo con el Manual del Instituto Joanna
Briggs-JBIl. Busqueda bibliogréfica en las bases: Pubmed, OVID, BVS, Cochrane,
epistemonikos y Google scholar y manual por bola de nieve, sin limite en fechas o
idioma, revision por pares con el software Rayyan. Tabulaciébn en la matriz y
extraccion de resultados con las siguientes variables: datos de la publicacion,
caracteristicas de la poblacion (edad, antecedentes), uso de productos faciales y

capilares.

Resultados

Inicialmente se encontraron 1216 articulos. Una vez revisados y excluidos por
duplicidad o por no estar relacionados con el objetivo, se obtuvieron 44 articulos
finales, se adicionaron 12 articulos por busqueda manual, para un total de 56
articulos. Se tabul6 la informacion por tipo de estudio, los datos que aportaron a la
exposicién a productos faciales y capilares, y la identificacion de moléculas de

interés.

Conclusion
A pesar de que el nivel de evidencia de la mayoria de los estudios recopilados es

bajo, el 73,2% relaciona la AFF con el uso de algun producto facial o capilar, lo que



pone en controversia sobre el tipo de productos que deban ser utilizados para el
cuidado de piel facial y capilar, requiriendo mas estudios con un mayor nivel de
evidencia cientifica, en especial en la identificacién especifica de las moléculas que

pueden llevar al desarrollo de la AFF.

Palabras clave: Alopecia frontal fibrosante, agentes dermatolégicos, cuidados de la

piel, cosméticos.
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1. ANTECEDENTES

La alopecia hace referencia a la caida anormal del pelo, que puede ser reversibles
e irreversibles (1). El término alopecia, es derivado de la palabra griega alopex
(zorro) alusivo a la pérdida capilar que sufre este animal en primavera y otofio (2,3).
Existen mdultiples clasificaciones de las alopecias; sin embargo, desde un punto de
vista practico se pueden clasificar segun su etiologia, aparicion, distribucion e

histopatologia (Figura 1).

Figura 1. Clasificacion de las alopecias.

|Clasiﬁcaci6n de las alopecias |

|
[ [ [ |

Segun su etiologia Segun su aparicién Segun su Segun su

distribucién histopatologia
Primaria éni
[ Localizada | No cicacitricial |

En patrén

e Cicatricial |
androgénico

Fuente: Adaptacion propia con base en Clasificacion de las alopecias (1).

En las alopecias cicatriciales se produce la pérdida irreversible del pelo, por dafio a
nivel de la protuberancia de los foliculos pilosos, donde se encuentran las células
madre encargadas del proceso de regeneracion en cada ciclo folicular (3,4). Este
tipo de alopecia puede ser causada después de dafios fisicos como traumatismos,
quemaduras, radiacion, infecciones, tumores o en enfermedades inflamatorias
cronicas (4). Mientras que las alopecias no cicatriciales se relacionan con la
afectacién del bulbo piloso, que corresponde al area de pelo que crece hacia la
superficie de la piel y, por lo tanto, ocasionan pérdidas reversibles del pelo y no

dejan atrofia residual (3).



11

La alopecia cicatricial primaria (ACP) resulta de la destruccion directa del epitelio
del foliculo piloso, siendo el principal blanco del proceso inflamatorio, mientras que
en las alopecias cicatriciales secundarias por inflamacion o por dafio mecanico del
tejido circundante, que posteriormente afecta y destruye el foliculo piloso (4).

Las ACP representan aproximadamente el 5% de los casos en las clinicas capilares
especializadas (5). La American Hair Research Society establece la clasificacion de
las alopecias cicatriciales primarias, segun los criterios histopatoldgicos, y el tipo de
célula predominante en el infiltrado inflamatorio: linfociticas, neutrofilicas y mixtas
(Figura 2) (1,4).

Figura 2. Clasificacion de las alopecias cicatriciales primarias.

E Alopecias cicatriciales E
I

[ 1 1

| Linfociticas | | Mixtas | I Neutrofilicas l
Foliculits
- decalvante
Alopecia frontal _
N fibrosante Foliculitis (acné) Celulitis
necroética "
Sindrome de disecante
I Graham-Little - Piccard Dermatosis pustular
- Lasseur erosiva del cuero
cabelludo
Lupus crénico
discoide
[ Roped munss |

|| Alopecia cicatricial
central centrifuga

Queratosis folicular
espinulosa decalvante

Pseudopelada de
Brocq

Fuente: Adaptacion propia con base en Clasificacion de las alopecias (1).

La alopecia frontal fibrosante (AFF) fue descrita en 1994 por el dermatdlogo
australiano Steven Kossard (6), como alopecia frontal fibrosante postmenopausica
a partir de los hallazgos identificados en seis pacientes mayores de 58 afos.
Posteriormente en 1997, el mismo autor publicé un segundo articulo, haciendo
referencia a los hallazgos histopatolégicos y clinicos, en comparacion con el liquen

plano pilaris (LPP), ya que anteriormente se pensaba que la AFF era una variante
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de esta entidad (7,8). El LPP suele estar asociado con areas multifocales de
alopecia cicatricial con eritema perifolicular que aparecen en todo el cuero cabelludo
y pueden fusionarse para formar grandes &reas de pérdida de pelo, en mayor
medida en el vértice y las areas parietales. En contraste, en la AFF existe un patrén
simétrico con retroceso progresivo de la linea de implantacion frontal y temporal,
descrito como un patron en banda, asociado a hiperqueratosis folicular, piel palida
y atrofica, que carece de aperturas foliculares, que se extienden desde la linea
frontal en contraste con la piel moteada con marcado dafio solar, asociado a pérdida
total o parcial de las cejas. Sin embargo este fue el hallazgo inicialmente descrito,
por tratarse de mujeres de fototipos claros, en pacientes australianas (8,9). Ademas,
la participacion concomitante de pelo velloso en diferentes partes del cuerpo y las
numerosas afecciones asociadas notificadas en los ultimos afos, indican que la AFF
podria no ser una variante del LPP, sino una alopecia cicatricial linfocitica primaria
generalizada de distinto fenotipo clinico, que comparte -caracteristicas

histopatolégicas con el LPP (10).

La histologia del LPP se caracteriza por la presencia de un infiltrado linfohistiocitario
perifolicular, en ocasiones con patrén liquenoide, mas prominente en la porcion
superior, con degeneracion vacuolar de células basales, queratinocitos necréticos y
hendiduras artificiales entre el foliculo y la banda fibrosa perifolicular, que con el
tiempo genera una reduccion y pérdida de glandulas sebaceas y destruccion de

todo el foliculo piloso (11,12).

Fechine y cols. (13), recopilaron los principales estudios donde se compararon
multiples casos entre LPP y AFF, entre ellos, se cita a Wong et. al. 2017, quien
encontré diferencias estadisticamente significativas entre la extension del infiltrado
inflamatorio por debajo del istmo en AFF en comparacion con LPP (92% versus
63%; p = 0,02)(14), la presencia de pelos telégenos catagenos terminales (23,5%
LPP versus 50% AFF; p=0,020); intenso infiltrado inflamatorio periférico perifolicular
(29,4% LPP versus 4,6% AFF; p=0,010), zona de fibroplasia lamelar concéntrica
(85,3% LPP versus 63,6%) y acidos grasos libres (p = 0,041).
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A pesar de las publicaciones realizadas con respecto a la existencia de las
caracteristicas diferenciales en la histopatologia, se considera, que son pocas e
inespecificas para diferenciarlas de manera confiable. Por lo tanto, la correlacion

clinica es fundamental para el diagnéstico diferencial entre las dos entidades (12).

En 2021 fue incluida en el consenso de alopecias cicatriciales por el Grupo
Cooperativo Internacional AFF (por sus siglas en inglés IFFACG), empezando a ser

reconocida por los dermatdlogos, como una entidad distinta del LPP (15-17).

Un estudio retrospectivo multicéntrico, que incluyé datos de pacientes evaluados en
centros de referencia en Europa, América, Africa y Oceania, especificamente en:
Australia, Brasil, Chile, Colombia, Alemania, Italia, México, Noruega, Polonia,
Portugal, Sudafrica, Espafia , Suiza, Estados Unidos y Reino Unido, identifico a la
AFF como la causa mas comun de alopecia cicatricial, con el 40,1%, seguida por el
LPP con un 28,4%, la foliculitis decalvante (FD) (10,5%), el lupus discoide (7,1%),
la alopecia fibrosante en patron de distribucién (FAPD) (6,8%), la alopecia por
traccion (5,2%), la alopecia cicatricial centrifuga central (CCCA) (3,6%) y la celulitis
disecante (DCS) (3,4%) (18).

Actualmente se reconoce la AFF como una ACP linfocitica, que representa un
trastorno extenso liquenoide y fibrosante, caracterizado por la destruccion del
foliculo piloso de distribucion frontotemporal, con un retroceso de la linea de
implantacion lentamente progresivo (19), a diferencia del LPP, que afecta con mayor

frecuencia al vértice del cuero cabelludo, siendo usualmente multifocal (17).

La etiopatogenia sigue siendo desconocida. Se han postulado multiples causas y
asociaciones que desempefian algun papel fundamental en el desarrollo de la
enfermedad, como los factores hormonales, la autoinmunidad, la susceptibilidad

genética y algunos factores exégenos relevantes (20,21). Figura 3.
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Figura 3. Teorias de la etiopatogenia de la AFF

Susceptibilidad Etiopatogenia de Factores
la

genética AFF hormonales

Fuente. Elaboracion propia

La evidencia frente a los mecanismos inflamatorios, mediados por el sistema
inmunoldgico, son los que en la actualidad muestran una evidencia mas sélida (17),

de los cuales se describen:

1. Lareaccion autoinmune de las células T citotoxicas y el colapso inmunolégico
del foliculo piloso, lleva a la destruccibn permanente de las células
encargadas del control de la regeneracién folicular y la entrada en la fase
anagena, que son las células madre del foliculo piloso epitelial (17). Sin
embargo, al inhibir este proceso se genera la destruccion permanente de la
protuberancia, por fibrosis progresiva de toda la unidad del foliculo piloso y
su capacidad de regenerarse por completo (17). Esto, se ha explicado por la
disminucién de dos marcadores de células progenitoras epiteliales del
foliculo piloso (eHFSC), la queratina 15 y la Ki67 (22,23), es decir, el
melanocito del foliculo piloso podria ser un objetivo antigénico en la AFF (24),
en donde hay un menor recuento de melanocitos que se encuentran en el

foliculo superior en la piel lesionada de pacientes con AFF (25,26).
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2. Deficiencia de la sefializacion del receptor gamma activado por el proliferador
de peroxisomas (PPAR- y) que conduce a la inhibicion del metabolismo de
los lipidos y la biogénesis de los peroxisomas que resulta en la acumulacion
de lipidos proinflamatorios, infiltracion de células inflamatorias y destruccion

del foliculo piloso (17).

3. Transicidén epitelial-mesenquimatosa (EMT) de eHFSC protuberante que
conduce a la pérdida de polaridad del epitelio del foliculo piloso y cambio a
un fenotipo mesenquimatoso o fibrético, similar al proceso de cicatrizacion
de heridas. La EMT esta mediada por sefales como el interferon-gamma
(IFN-y), el TGF-b1 y el factor de crecimiento epidérmico (EGF) (17,27).

Dentro de los principales trastornos autoinmunes asociados con la AFF, alrededor
del 9,7% al 30% de los pacientes, en su mayoria mujeres, tienen una enfermedad
inmunolégica asociada, siendo las méas frecuentes las enfermedades tiroideas,

especialmente el hipotiroidismo (8-44,6%), y la tiroiditis de Hashimoto (8,1%) (28).

Otros comorbilidades asociadas son: el liquen plano (1,7-18,2 %), el liguen cutdneo
(3-6,5 %), el liguen mucoso (3-16,7%), el liquen pilaris (0,8-25,3%), la enfermedad
inflamatoria intestinal (5,4%), el lupus eritematoso sistémico (3,4%) (29-31), la
rosacea (15-61%) con mayor frecuencia en los casos severos, y el vitiligo el cual

parece compartir vias patogénicas comunes con la AFF (28).

Ciertos factores hormonales también contribuyen al desarrollo de la enfermedad.
Los estrégenos permiten la regulacion del ciclo capilar, generando la disminuciéon
del crecimiento del tallo capilar y favoreciendo la transicion catageno-telogeno (32).
La disminucion de estrégenos por menopausia podria alterar el control del ciclo
capilar y ser el desencadenante del ataque inflamatorio al foliculo piloso en
pacientes susceptibles (20,29), aunque en mujeres postmenopausicas el curso de
la enfermedad parece no verse alterado cuando se introduce la terapia de

reemplazo hormonal, y tampoco parece prevenir la aparicion de la enfermedad
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(8,33). Sin embargo, la menopausia temprana podria estar relacionada con el

desarrollo prematuro o un mayor riesgo de AFF (8,20,34,35).

De igual manera, Vafi6-Galvan S y cols. (36) describieron en un estudio
multicéntrico con 355 pacientes, una tasa del 14% de incidencia de menopausia
precoz entre las pacientes con AFF, en comparacion con la incidencia del 6% en la
poblacion general, asi mismo, Kodaman (37) identificd que un nimero considerable
de mujeres que se habian sometido a histerectomia, conocida también como
menopausia quirdrgica, presentaron una disminucion brusca de los niveles séricos

de esteroides sexuales, generando una alteracion del control del ciclo capilar.

En cuanto a la teoria genética, se ha observado la presencia AFF en familias
completas, entre el 8% y el 17,7% de antecedentes familiares de la enfermedad
(17,29), por lo que se ha sugerido la posibilidad de la existencia de un gen

autosémico dominante con penetrancia incompleta (38,39).

Aunque algunos estudios han encontrado perfiles de HLA similares en familiares
enfermos y no enfermos, la aparicién alternante de la enfermedad sugiere que una
eventual exposicién a un desencadenante ambiental, podria acentuar la activacion

de la predisposicion genética (40).

Se han identificado tres gemelos monocigoéticos con AFF, lo que refuerza el hecho
de que la epigenética puede desempefiar un papel fundamental en la patogenia de
la AFF (41). En individuos sin antecedentes familiares y en quienes la AFF parece
ocurrir de manera esporadica, la modificacién epigenética que regula la expresion
o el silenciamiento de genes puede desempefiar un papel en la determinacion del

inicio de la enfermedad y los fenotipos clinicos (17).

Multiples sustancias quimicas pueden inhibir el metabolismo de las enzimas CYPy,
por lo tanto, provocar indirectamente la activacion del receptor de hidrocarburo de

arilo (por sus siglas en inglés, AhR) quien controla la expresién del gen CYPAL para
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metabolizar xenobidticos (42). Ademas, el AhR esté involucrado en la supresion de
PPAR-y (43). Cada vez hay mas pruebas que respaldan la influencia de los factores
ambientales y de estilo de vida en los mecanismos epigenéticos, como la metilacién

del ADN, la modificacion de histonas y la expresion de microARN (17).

La AFF se ha convertido en un fendmeno cada vez mas observado en todo el
mundo, lo que ha generado especulaciones en los desencadenantes ambientales
en el desarrollo de la enfermedad (17,20).

Los principales estudios se han centrado en factores ambientales, como los
alérgenos, la exposicion a sustancias quimicas, el uso y la frecuencia de protectores
solares, los tintes para el pelo, los champus, el habito de fumar o el mantenimiento
de una dieta particular (20), en donde se identifica que el factor ambiental o toxico
acumulativo puede desencadenar la pérdida de pelo en la AFF una vez que se
alcanza un cierto umbral y, de ser asi, este factor puede tener afinidad por el foliculo
pilosebaceo (44).

La posible implicacién del uso de los protectores solares fue propuesta en el 2016,
cuando se evidencié un mayor uso de estos en las pacientes con AFF (48%) en
comparacién con el grupo control (24%) con una (p<0.001) (45). El uso de estos ha
aumentado a nivel mundial en los ultimos 40 afios junto con la preocupacion por el
cancer de piel y el fotoenvejecimiento, sin embargo, esta informacion aun es

controversial (46).

Una nueva hipotesis propone que la AFF puede surgir como resultado de una foto
proteccion facial excesiva, con una alteracion resultante en la homeostasis
inmunoldgica mediada por el eje de la via del receptor de arilo hidrocarburo-
quinurenina (AhR/KP), que conlleva al colapso del privilegio inmunoldgico en la
protuberancia del pelo (47). Sin embargo, la literatura disponible presenta multiples

limitaciones por el tamafio muestral disminuido, el sesgo de memoria y la
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ambigiedad temporal, por lo que se requieren mejores estudios, dado que la

evidencia actual no es suficiente para establecer una relacion causal directa.

Como otras causas externas, un estudio piloto realizado para identificar el efecto de
algunos habitos encontrd que las mujeres con AFF reportaron mayor consumo de
granos de trigo, en comparacion con los controles sanos de la misma edad (48).
Curiosamente, un segundo estudio reporté que no fumar es mas frecuente en
pacientes afectados con formas graves de AFF, lo que sugiere que la exposicion al

tabaco puede tener un efecto protector (49).

Con respecto a las manifestaciones clinicas, la AFF se caracteriza por la recesion
de la linea de implantacion frontal y temporoparietal, que tiende a contrastar con la
piel con fotodafio de la parte superior de la frente. El area occipital también puede
estar involucrada (15-30,4%) (29,50). La zona alopécica aparece como una banda

brillante, atréfica y palida de pérdida de pelo incompleta (51).

Se han descrito tres patrones clinicos de la enfermedad, establecidos de acuerdo
con la recesion frontal de la linea del pelo (52), aunque también se han informado
patrones inusuales que presentan diferentes formas de afectacion fronto-temporal

o0 incluso regiones occipitales (53). Figura 4.

Figura 4. Patrones de pérdida de pelo

Fuente. Elaboracion propia
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e Patron | o lineal: la linea de implantacion se mantiene en una linea
homogénea, con un prondstico intermedio (21,54).

e Patrdn Il o difuso: alopecia difusa o0 en banda en zigzag, dejando entrantes y
salientes en la linea de implantacién, con pérdida significativa de la densidad
del pelo, al menos una disminucion del 50% en la densidad normal del pelo,
las cuales tienen un peor prondstico (21,54).

e Patrén Il o doble linea: la linea de implantacién anterior queda respetada y
la pérdida se extiende detras de ella progresivamente, formando el pseudo
"signo marginal”, es la que mejor prondstico presenta y se asocia a alopecia

de cejas con menor frecuencia (1,54).

Los casos avanzados pueden conducir a un “patrén alopécico de payaso”, con
pérdida total del pelo en el area frontoparietal (55). La pérdida de pelo periférico
clinicamente no inflamatoria, es decir, pérdida de vello axilar, pubico y
principalmente en las extremidades, se encuentra en el 22-77% de los pacientes
con AFF (30).

La AFF también se asocia con otras lesiones faciales, las mas frecuentes son las
papulas faciales, producto de la dilatacién de las glandulas sebaceas. También se
puede observar eritema difuso o en formas de puntos rojos en la glabela,
especialmente en las cejas y las mejillas, o un eritema generalizado en la piel facial
y del cuello, adoptando un patron reticular, el cual se produce por el infiltrado
liquenoide crénico de la AFF (1,54). El eritema tiende a desaparecer
progresivamente, y pueden aparecer maculas perifoliculares lentiginosas de color
gris azulado o marrén en la linea de implantacién, sin inflamacion clinica. Otra de
las lesiones que se ha relacionado con alta prevalencia en pacientes con AFF es la

presencia de rosacea (55,56).

En los hombres se presenta alopecia de la barba y bigote, mas o menos progresiva,
acompafada con mayor frecuencia de papulas faciales (54). La AFF suele presentar

sintomatologia asociada, en contraste con otros procesos cicatriciales. Sin



20

embargo, se ha reportado que alrededor de un 70% de los pacientes refieren prurito

y el 20% tricodinia, afectando su calidad de vida (54).

Otra de las caracteristicas es que puede ser insidiosa, progresar rapidamente,
permanecer estatica durante periodos de tiempo (30), o estabilizarse
espontaneamente tras varios afios de evolucion (29). Sin embargo, el nivel de
progresion antes de la estabilizacion es impredecible. Sin tratamiento, la pérdida de
pelo por afio, medida por la distancia de recesién de la linea del pelo, puede oscilar
entre 0,2y 2,1 cm (29). La edad del paciente y la edad de inicio de la enfermedad
son predictores de gravedad, asi como un nivel educativo mas bajo, un indice de

masa corporal alto, y la presencia de roséacea (57).

El diagnéstico de la AFF se basa principalmente en la clinica. Vafo-Galvan (10)
describié los principales criterios diagnosticos, mayores y menores, que permiten

en la identificacion clinica de la enfermedad (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagndsticos para la alopecia frontal fibrosante.
Criterios

Criterios mayores
1. Alopecia cicatricial de la parte frontal, temporal o frontotemporal en el examen,
en ausencia de papulas queratdsicas foliculares en el cuerpo.

2. Alopecia bilateral difusa de las cejas.

Criterios menores

1. Caracteristicas tricoscoOpicas tipicas: eritema perifolicular, hiperqueratosis
folicular, o ambos.

2. Caracteristicas histopatoldgicas de la alopecia cicatricial en el patron de AFF y
LPP en la biopsia.

3. Compromiso (pérdida de cabello o eritema perifolicular) de sitios adicionales de
AFF: area occipital, vello facial, patillas o vello corporal.

4. Papulas faciales no inflamatorias.

Diagnostico de AFF
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Para el diagndstico se requiere la presencia de 2 criterios mayores o 1 criterio
mayor y 2 criterios menores.
Fuente. Adaptado de: Vafio-Galvan (2018)(10,38)

Dentro del tratamiento médico, se plantea como objetivo principal frenar la
progresion de la enfermedad para lo cual se utilizan tratamientos tépicos como los
corticoides, los inhibidores de la calcineurina como el tacrolimus, el pimecrolimus o
los tratamientos orales como los inhibidores de la 5-alfa-reductasa, finasteride y
dutasteride, los cuales han demostrado una mayor eficacia. También se ha
documentado el uso de hidroxicloroquina y de retinoides orales, que pueden usarse

como tratamiento complementario (54).

En cuanto al tratamiento cosmético se ha recomendado el trasplante capilar para
aguellos pacientes que tienen un periodo de inactividad enfermedad de por lo
menos uno a dos afos, para reconstruir areas alopécicas, el sistema de integracion
capilar (por sus siglas en inglés, FAS), que permite recuperar el pelo en zonas
extensas de alopecia, mediante las protesis capilares y la micropigmentacion o
microblanding de cejas cuando su pérdida es parcial o total. En las primeras etapas
de la enfermedad, se puede lograr el crecimiento de las cejas con algunos
tratamientos locales que incluyen aplicaciones topicas e intralesionales
(20,21,29,54,58).

Las alopecias cicatriciales representan una emergencia tricolégica porque los
foliculos pilosos se destruyen permanentemente (59). En consecuencia, un paciente
afectado por alopecia cicatricial puede presentar repercusiones a nivel psicoldgico,
de hecho, la IFFACG reconoce la AFF, como un “tipo de pérdida de pelo progresiva
y psicolégicamente debilitante, sin una etiologia clara, ni tratamientos avalados por
ensayos clinicos bien controlados” (15). Asimismo, el estudio realizado por Saceda-
Corralo et.al. (60) se reportd un 18,8% de sintomas de ansiedad y un 6,3% de

depresion, entre moderados a graves.
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Desde la descripcion de la enfermedad, se han notificado casos tanto en mujeres
premenopausicas como en hombres y se ha evidenciado un aumento en la
incidencia y prevalencia durante los ultimos 10 a 20 afios, en todo el mundo. A pesar
de no disponer de datos epidemioldgicos claros, se plantea la opcién de etiquetar a
la AFF como una epidemia emergente (17,44,61), definida como un aumento de los

casos que normalmente se esperan o de los que se han visto previamente (62).

El nimero de publicaciones ha aumentado de manera importante a nivel mundial.
Desde su descripcion inicial, de 7 articulos entre 1994 y 1999 a mas de 1000 entre
2015y 2019. El nimero de pacientes por cohorte publicada también ha aumentado
dramaticamente desde el primer informe (49), sin embargo, se evidencian pocos

estudios observacionales.

Una de las principales dificultades para su cuantificacion es la ausencia de codigos
CIE-10 o de Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y problemas
relacionados con la salud, que permita identificarla con facilidad e incluirla en

reportes de notificaciones o vigilancia epidemiolégica.

Sin embargo, Vafo, y Cols. (18) realizaron un estudio retrospectivo multicéntrico
publicado en 2019, en el cual, a través de un formulario de recoleccién aplicado en
varios centros especializados para la atencion de enfermedades del pelo en 15
paises, recolectd la informacion de 2.835 pacientes con algun tipo de alopecia, los
cuales agrup6 por cada tipo. La AFF se clasific6 como el cuarto tipo de alopecia
mas frecuente, con 337 casos distribuidos de la siguiente manera: en Europa 177
casos (52,5%), en América 137 casos (39,8%), en Australia 17 casos (2,7%), y en
Africa 337 casos (5,0%). Con respecto a las Américas se encontré un mayor nimero
de pacientes en Norteamérica 16% vs. 8,4% en Sudamérica, ocupando el primer

lugar dentro de las alopecias cicatriciales con un 40,1%.

El primer informe en un hombre con AFF fue en el afio 2002 (63), y desde entonces

se han observado con menos frecuencia en hombres que en mujeres (64). Sin
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embargo, un estudio de cohorte de hombres con AFF, realizado por Kidambi D. y
cols. (65), respalda que existe una asociacion entre AFF y el uso de productos para

el cuidado de la piel y con protectores solares.

Un estudio mas grande sobre AFF en hombres, realizado por Westphal D. (64)
concluyéo que es necesario continuar futuras investigaciones, ya que no se
encontraron diferencias estadisticas entre los grupos de casos y controles en el uso
de humectantes faciales, protectores solares (tanto quimicos, como fisicos) o de

otros productos para el cuidado de la piel y el pelo.

La presentacion de la enfermedad también se ha visto de manera variable en
hombres. Singh en el 2022, realiz6 un reporte de caso con una presentacion atipica
en un hombre asiatico con afectacion generalizada del vello corporal en forma de
alopecia clinicamente cicatricial en las extremidades, como una enfermedad grave

y un amplio el espectro de afectacion del vello corporal en AFF (66).

La edad media de inicio de la AFF es de 56 a 63 afios (21). En el 2022 en la clinica
de pelo del Boston Medical Center investigaron mas a fondo la edad en la que los
pacientes presentaban AFF, partiendo de la hipotesis del papel de la proteccion
solar como factor ambiental que contribuye al desarrollo de la enfermedad, ya que
es plausible que los pacientes mas jévenes tengan una exposicion mas temprana a
mas agresiones ambientales, aunque también plantean que se puede deber a una
mayor conciencia del diagnéstico y cambios en los comportamientos de busqueda
de tratamiento en la poblacién general a lo largo del tiempo (61). Este hallazgo
también respaldaria el concepto de que los factores ambientales con distribucién

mundial podrian desempenfiar un papel en la patogenia de la AFF (18).

Sorprendentemente, hubo una disminucion estadisticamente significativa en la edad
del paciente mas joven observado anualmente a lo largo del tiempo, los pacientes

del estudio tuvieron un promedio de 55,4 afos al inicio de la enfermedad (61). Sin
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embargo, Rosales M (61), evaludé a 2 pacientes con AFF de 20 afios y planted la

hipodtesis de que la edad de inicio de los pacientes esta disminuyendo.

Hay solo tres casos informados en la literatura en el grupo de edad pediatrica, todas
fueron nifias.

La primera observacion se refiere a dos hermanas gemelas de 14 afios que
presentan desde los 5 afios de edad una alopecia fronto-temporal selectiva
simétrica y progresiva con micropapulas foliculares no inflamatorias en la cara y el
tercer caso en una nifia de 7 afos, con una alopecia de banda frontotemporal y
alopecia parcial de las cejas (67). Tal vez debido a que los pacientes mayores
siguen estando afectados, el inicio en pacientes mas jovenes esta siendo

enmascarado por el amplio rango de edad de los pacientes estudiados (61).

Por esta razon, es importante reconocer a la AFF como una enfermedad emergente,
qgue no solo se esta presentando en mujeres postmenopausicas, sino en diferentes
grupos etarios (mujeres pre menopausicas, hombres y personas jovenes), lo que
soporta que la etiopatogenia de la enfermedad adn no es clara, anudado a que la
mayoria de los casos tienen un factor en comun a nivel mundial, que corresponde
al uso de productos para el cuidado facial y capilar (estudios basados en
cuestionarios) (45,65). Por lo cual, es importante describir la extension, variedad y
naturaleza respecto a la alopecia frontal fibrosante y el uso de productos para el

cuidado facial y capilar.
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2. OBJETIVOS

Describir la extension, variedad y naturaleza respecto a la alopecia frontal fibrosante

y el uso de productos para el cuidado facial y capilar.

2.1. Objetivos especificos:

e Describir la evidencia cientifica disponible que relaciona la AFF y el uso de
productos para el cuidado facial y capilarld.

e Identificar en la evidencia disponible la poblacion afectada por AFF con
antecedentes de uso de productos para el cuidado facial y capilar.

e Describir los productos para el cuidado facial y capilar identificados en la

literatura cientifica asociada con AFF.

3. CRITERIOS DE INCLUSION

3.1 Tipo de participantes
Personas que presentan AFF independientemente del sexo o la edad, sin importar

comorbilidades existentes.

1.1Concepto
Alopecia frontal fibrosante.

1.2 Contexto
Uso de productos para el cuidado facial y capilar. Sin importar origen, ubicacién

geografica, ni caracteristicas sociodemograficas.

¢, Cudl es el cuerpo de evidencia actual de la alopecia frontal fibrosante relacionada

con el uso de productos para el cuidado facial y capilar?
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2. TIPO DE FUENTES

Se incluy6 cualquier tipo de literatura existente, entre los afios 1987 a noviembre de

2022, en las bases de datos bibliograficas descritas en la estrategia de busqueda,

gue fueron relevantes para la revision del tema y que informaron efectos de interés

en relacidon con el desarrollo de AFF por el uso de productos para el cuidado facial

y capilar.

2.1 Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda a través de las siguientes bases de datos: Pubmed, OVID,

BVS, Cochrane, epistemonikos y Google scholar, sin limite en fechas o idiomas. Asi

mismo, se realiz6 una busqueda manual a través de las referencias de los estudios

seleccionados siguiendo la estrategia bola de nieve.

2.1.1 Pubmed

Contexto

Concepto

Lenguaje
controlado /
libre

"Skin Care"[MeSH]
"Cosmetics"[MeSH]
"Dermatologic
Agents"[MeSH]

Frontal fibrosing alopecia
“Lichen Planus"[Mesh]
Scarring alopecia

Filtros

"Skin Care"[MeSH
Terms] OR
"Cosmetics"[MeSH

Terms] OR

"Dermatologic
Agents"'[MeSH Terms]

(("frontal"[All Fields] OR "frontales"[All Fields]
OR “frontalization"[All Fields] OR
"frontally"[All Fields] OR "frontals"[All Fields])
AND (“fibrosi"[All Fields] OR "fibrosing"[All
Fields] OR "fibrosis"[MeSH Terms] OR
“fibrosis"[All Fields] OR “fibrose"[All Fields]
OR "fibroses"[All Fields]) AND
("alopecia"[MeSH Terms] OR "alopecia"[All
Fields] OR T"alopecias"[All Fields])) OR
("lichen planus"[MeSH Terms] OR
("lichen"[All Fields] AND "planus"[All Fields])
OR "lichen planus"[All Fields] OR ("lichen"[All
Fields] AND "planopilaris"[All Fields]) OR
“lichen planopilaris"[All Fields]) OR
("alopecia"[MeSH Terms] OR "alopecia"[All
Fields] OR ("scarring"[All Fields] AND
"alopecia"[All Fields]) OR "scarring
alopecia"[All Fields])
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Contexto \ Concepto

Busqueda
final

((("frontal"[All Fields] OR "frontales"[All Fields] OR "frontalization"[All
Fields] OR “frontally"[All Fields] OR "frontals"[All Fields]) AND
("fibrosi"[All Fields] OR "“fibrosing"[All Fields] OR "fibrosis"[MeSH
Terms] OR “fibrosis"[All Fields] OR “fibrose"[All Fields] OR
"fibroses"[All Fields]) AND ("alopecia“"[MeSH Terms] OR "alopecia"[All
Fields] OR "alopecias"[All Fields])) OR ("lichen planus"[MeSH Terms]
OR ("lichen"[All Fields] AND "planus"[All Fields]) OR "lichen planus"[All
Fields] OR ("lichen"[All Fields] AND "planopilaris"[All Fields]) OR
"lichen planopilaris"[All Fields]) OR ("alopecia"[MeSH Terms] OR
"alopecia”[All Fields] OR ("scarring"[All Fields] AND "alopecia"[All
Fields]) OR "scarring alopecia"[All Fields])) AND ("Skin Care"[MeSH
Terms] OR "Cosmetics"[MeSH Terms] OR "Dermatologic
Agents"[MeSH Terms])

2.1.2 BVS

Contexto Concepto

Lenguaje
controlado /
libre

Alopecia frontal fibrosante
Liguen planopilaris
Alopecia cicatricial

mh:("Farmacos
Dermatol6gicos")
mh:("Cuidados de la
Piel")
mh:("Cosméticos")

Filtros (mh:("Cosmeéticos")) (Liguen planopilaris) OR (Alopecia frontal
OR  (mh:("Cuidados | fibrosante) OR (Alopecia cicatricial)
de la Piel") OR
(mh:("Farmacos
Dermatologicos"))
Busqueda | ((Liquen planopilaris) OR (Alopecia frontal fiborosante) OR (Alopecia
final cicatricial)) AND ((mh:("Cosméticos")) OR (mh:("Cuidados de la Piel"))

OR (mh:("Farmacos Dermatol6gicos")))

2.1.3 Epistemonikos

Contexto Concepto
Lenguaje Skin Care Frontal fibrosing alopecia
controlado / | Cosmetics Lichen planopilaris

libre

Dermatologic Agents

Scarring alopecia

Filtros

(title:(Dermatologic

Agents) OR
abstract:(Dermatologic
Agents)) OR
(title:(Skin Care) OR
abstract:(Skin Care))
OR (title:(Cosmetics)

(title:(frontal ~ fibrosing  alopecia) OR
abstract:(frontal fibrosing alopecia)) OR
(title:(lichen planopilaris) OR abstract:(lichen
planopilaris)) OR (title:(scarring alopecia) OR
abstract:(scarring alopecia))
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Contexto Concepto

OR
abstract:(Cosmetics))

Busqueda | Frontal fibrosing alopecia

final
2.1.4 Cochrane
Contexto Concepto
Lenguaje Skin Care Frontal fibrosing alopecia
controlado / | Cosmetics Lichen-planopilaris
libre Dermatologic Agents | Scarring alopecia
Filtros (Dermatologic (Frontal fibrosing alopecia):tiab,kw OR

Agents):tiab,kw OR | ("lichen planopilaris”):ti,ab,kw OR (scarring
(Skin  Care):ti,ab,kw | alopecia):ti,ab,kw

OR
(Cosmetics):ti,ab,kw

Busqueda | Frontal fibrosing alopecia

final
2.1.5 OVID
Contexto Concepto
Lengu | Skin Care Frontal fibrosing alopecia
aje Cosmetics Lichen-planopilaris
contro | Dermatologic Agents | Scarring alopecia
lado /
libre
Filtros | (Skin Care or | (frontal fibrosing alopecia or lichen planopilaris or
Cosmetics or | scarring alopecia).af.
Dermatologic
Agents).af.
Busqu | Ovid MEDLINE ALL(R) / PubMed(R) <1946 to Present>
eda 1 ..nlpx "query=("frontal fibrosing alopecia”) AND ("Skin Care" OR
final "Cosmetics" OR "Dermatologic

Agents")","desiredResults=10000","minHitsDivisor=7","permitHyponyms=N
O","lowestVocabularySearchLevel=none","phrasesBroken=NO","speedWa
nted=NoHypos","elimEnable=NQO","constraintMinTerms=2" 9599

2 (Skin Care or Cosmetics or Dermatologic Agents).af. 53703

3 (frontal fibrosing alopecia or lichen planopilaris or scarring
alopecia).af. 1586

4 2 and 3 77
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2.1.6 Google scholar

Contexto Concepto
Lenguaje Skin Care Frontal fibrosing alopecia
controlado / | Cosmetics Lichen planopilaris
libre Dermatologic
Agents
Filtros "Skin Care" OR |"Frontal fibrosing alopecia® OR ‘"lichen
"Cosmetics” OR | planopilaris"
"Dermatologic
Agents"
Busqueda | (“frontal fibrosing alopecia” OR "lichen planopilaris) + ("Skin Care" OR
final "Cosmetics" OR "Dermatologic Agents")

2.1.7 Busqueda manual

La basqueda manual se realiz6 de la siguiente forma:
e Bola de nieve a partir de la bibliografia citada por los articulos clasificados
como “quiza” o “incluidos” y que no eran parte de los resultados de la
busqueda bibliografica.

e Por referencias recomendadas por expertos tematicos.

2.2 Extraccion de resultados

Se realiz6 con el uso del software Rayyan, y la verificacibn manual por pares. Para
ello se:
e Exporto los resultados de las busquedas realizadas en las diferentes bases
de datos Pubmed, OVID, BVS, Cochrane, epistemonikos y Google scholar al
software Rayyan.

e Elimino los articulos duplicados de forma manual.
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e Por pares y de forma ciega e independiente, se realizé lectura de los
resimenes Yy titulos de los articulos, para clasificarlos en tres grupos:
incluidos, excluidos y quizas o conflicto.

e Para los articulos clasificados como “quizas” o “conflicto”, los investigadores
revisaron de forma conjunta el motivo de su clasificacién y se llegé a un
consenso, para aquellos que continuaron con criterios diferentes se reviso el
contenido total del articulo para definir su inclusion o exclusion definitiva.

¢ Finalmente, se realiz6 lectura completa de todos los articulos seleccionados
como incluidos para realizar la extraccion de la informacion en la matriz

definida para ello.

3. Registro de protocolo

Se realiz6 registro del protocolo en la base Open Science Framework (OSF), con el

siguiente identificador:

Balaguera-Orjuela, V., Rojas-Diaz, M. P., Medina, D. A. B., & Arias, P. A. M.
(2022, November 29). FRONTAL FIBROSING ALOPECIA AND THE USE OF
FACIAL AND HAIR COSMETICS: SCOPING REVIEW. Retrieved from

osf.io/gmzud.

4. Extraccion de resultados

Se realizé el ejercicio de pares para la extraccion de las variables a partir de los
estudios seleccionados. Es de aclarar que por el tipo de estudio no se realizd
evaluacion critica de las fuentes de evidencia incluida. Para la sintesis de datos se

definieron las siguientes variables: Tabla 1
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Tabla 1. Variables incluidas en la matriz de extraccion

Referente a: Variables

Autor, Revista, Titulo, DOI/PMID, Afo de publicacion, Pais,

Publicacion | opjetivo estudio, Tipo de estudio

Caracteristicas | Sexo, Edad, Tiempo transcurrido con la enfermedad, Edad de
de la poblacién | inicio sintomas, Historia familiar, Comorbilidades

Prod_uctos Nombre, Tiempo uso
faciales

Proc!uctos Nombre, Tiempo uso
capilares

Fuente. Elaboracion propia

Se anexa en archivo de Excel la matriz de extraccion con la sintesis de los articulos

definidos.

5. Presentaciéon de resultados

Se recuperaron 1216 articulos el 4 de noviembre del 2022 con la estrategia de
basqueda realizada en las diferentes bases de datos, el resultado fue 891 articulos
PUBMED, 77 OVID, 125 BVS, 14 Cochrane, 14 Epistemonikos y 95 en Google
scholar.

Después de eliminar duplicados de forma manual, la muestra se redujo a 985
articulos, los cuales se examinaron de manera cegada por pares, teniendo en
cuenta el cumplimiento de los criterios de inclusion, la relevancia del titulo y resumen

con ayuda de la herramienta Rayyan, con una concordancia del 97,5%.

En total se excluyeron 872 articulos. Para los 32 articulos con diferencia de opinion,
se retird la etigueta de cegamiento y se revisaron de forma conjunta por ambos
pares, con ayuda del asesor, para llegar a un consenso. Solo un articulo no fue
recuperable por lo cual se excluyd, quedando para revision de texto completo 80
articulos, de los cuales se identificaron 5 articulos con duplicidad de contenido, que

tenian titulo o idioma diferente, 4 articulos no aportaban a la pregunta de
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investigacion, y 27 no estaban relacionados de forma directa con el objetivo de esta,

o contenian informacion citada por otros autores ya incluidos.
A partir de esta revision de texto completa, se incluyeron 12 articulos por bola de
nieve, para un total de 56 articulos incluidos en la matriz de extraccion (Figura 3,

Anexo 1).

Figura 5. Diagrama de flujo de la busqueda bibliogréafica

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros
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Registros identificados de Databases

Pubmed (n =891)

OVID (n=77)

BVS (n = 125)

Cochrane (n = 14)

Epistemonikos (n = 14)

Google scholar (n =95)

TOTAL 1.216

Registros eliminados por duplicidad revisién
uno a uno (n = 231)

Registros examinados (Rayyan)
(n=985)

Registros excluidos (n = 905)
Concordantes por cegamiento: (n=872)

Revisados por pares: (n=32)
Documentos no recuperado (n=1)
TOTAL 905

Registros evaluados para la elegibilidad

texto completo

(n=80)
Registros incluidos para analisis
(n=44)

Registros excluidos:

No aportaban a la pregunta de investigacion (n =
4)

Duplicidad contenido con titulo o idioma
diferente (n =5)

No relacionado de forma directa con el objetivo
de la investigacién o citan autores ya incluidos (n
=27)

Total: 36

Registros adicionados por bola de
nieve (n=12)

Estudios incluidos en el andlisis
(n=56)

Fuente. Elaboracién propia
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Del total de los articulos incluidos 17 (30,4%) correspondieron a casos Yy
controles,14 (25,0%) a estudios cross sectional, 14 (25,0%) a reportes de caso, 4
(7%) revisiones sistematicas de la literatura y metaanalisis, 3 (5,4%) series de

casos, 3 (5,4%) cohorte, y 1 (1,8%) estudio piloto. Figura 6.

Figura 6. Proporcion de articulos por tipo de estudio

1; 2%

= Casos y controles

= Reporte de caso
Cross sectional

m RSL y Metaandlisis

= Cohorte

= Serie de casos

= Estudio piloto

Fuente. Elaboracion propia

Con respecto a los afios de publicacion estas se realizaron entre los afios 1987 a
2022, siendo los afios de mayor numero de publicaciones el 2019 con 14 articulos
(24,6%), el afio 2022 con 11 articulos (19,3%), el afio 2020 y 2021 con ocho articulos
cada uno (14,0%), y el afio 2018 con seis articulos (10,7%). Cabe resaltar que,
aunque la AFF se defini6 como un evento diferente a partir del afio 1994, las

publicaciones del afio 1987 y 1993 incluyen alopecias cicatriciales. Figura 7.
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Figura 7. Distribucién de articulos por afio de publicacion
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Fuente. Elaboracion propia

Los estudios de casos y controles, cross sectional y reportes de caso ocuparon el

mayor nimero de publicaciones entre el afio 2016 a la fecha. Tabla 2 y 3.



Tabla 2. Clasificacion de los articulos incluidos por tipo de estudio y afio.

35

Tipo de Estudio Cant. 1987 | 1993 | 2002 | 2006 | 2010 | 2011 | 2013 | 2016 | 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Casos y controles 17 (45) | (65) | (68,69) (70-72) (73,74) (64,75-77) (46,78-80)
Reporte de caso 14| (81) (82) (83) | (84) (85) (86) (87,88) (89-91) (92-94)
Cross sectional 14 (95) (96) | (97,98) (4,97,99-101) (102,103) | (104-106)

RSL y Metaandlisis 4 (107-110)
Cohorte 3 (106) (111) (112)

Serie de casos 3 (113) (114)

Estudio piloto 1 (115)

Fuente. Elaboracion propia
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Los paises a los que pertenecid la poblacion incluida en los estudios de los 56
articulos fue la siguiente: Estados Unidos 15 (26,8%), Brasil 8 (14,3%), Gran
Bretafia 7 (12,5%), mas una publicacion conjunta (1,8%) entre estos dos Ultimos
paises, Espafia 6 (10,7%), India, Australia y Tailandia 2 (3,6%) cada uno, un estudio
multipais (Iran, Italia, Alemania, Grecia, Suiza), y 12 (21,4%) paises cada uno con
una publicacién, entre los cuales esta Alemania, Bélgica, Dinamarca, Francia, Israel,

Japodn, México, Polonia, Portugal, Sudéfrica , Suiza, Turquia (Mapa 1).

Mapa 1. Proporcién de articulos por pais

No. articulos
I 15

-

Con tecnologia de Bing
© Australian Bureau of Statistics, GeoMames, Geospatial Data Edit, Microsoft, Navinfo, OpenStreetMap, TomTom, Wikipedia

Fuente. Elaboracion propia
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7.1 Descripcion de la poblacion en la evidencia cientifica

Uno de los 17 estudios de casos y controles, no especifico el sexo de la poblacion
(71), dos se realizaron en hombres (64,65), nueve en mujeres (45,46,70,73,75—

78,87), y cinco incluyeron ambos sexos (68,69,74,79,80).

Los estudios realizados en hombres incluyeron 52 casos (media 26) y 133 controles
(media 66,5) siendo el de menor niumero 17 casos (65), y el de mayor numero 35
casos (64). En los estudios realizados en mujeres se tuvo en cuenta un total de 631
casos (media 72,3) y 656 controles (media 72,8) siendo el de menor nimero 18
casos (75) y el de mayor nimero 434 casos (80). Con respecto a los estudios que
incluyeron ambos sexos hubo un total de 852 casos (media 94,6) y 1034 controles
(media 103,4). Los casos fueron pareados teniendo en cuenta el sexo y la edad,

con personas sanas, 0 con alopecias no cicatriciales.

Para la edad, un articulo la describié usando como medida la mediana, la cual fue
de 61 afos (73), los demas articulos utilizaron la media, donde uno la diferencié por
sexo (69), siendo para las mujeres: casos 60 afios (32-91) y controles 58,4 afios
(27-89), y, para hombres casos 52,3 afios (21-78) y controles 49,7 afios (20-78).

Para los 15 articulos restantes se encontré un promedio de edad de 58,9 afios en
los casos y 55,5 afios para los controles. En dos de los articulos se observé que la
media de la edad en los controles fue de 39,5 afios y 44 afos, respecto a los casos
la cual fue de 51,7 afios y 60,18 afios respectivamente, lo cual indica que no hubo

un pareamiento real por edad (68,77).

Con respecto al tiempo transcurrido con la enfermedad, cinco articulos la describen,
con una media de 38,5 meses (12-180 meses) (68,70,73,74,76) y uno por rangos
desde <6 meses a >60 meses (78). Para la edad de inicio de la enfermedad, siete
articulos la reportaron, uno de ellos con una mediana de 55 afios (73), y los seis
restantes con un promedio de 54,4 (47-58,8) afos (45,46,65,77,79,80).
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En tres de los articulos se identificaron antecedentes familiares de AFF (73,74,80),
en siete articulos antecedente de enfermedad tiroidea (45,69,73,77-80), en dos
articulos presencia de otras enfermedades autoinmunes como Vvitiligo y lupus
eritematoso sistémico (73,75), entre otras, y ocho articulos relacionaron otro tipo de
enfermedades como hipertension arterial, diabetes, dislipemia e hiperandrogenismo
(69,70,73,75,77-80).

En dos de los articulos donde incluyeron mujeres y analizaron la etapa en la que se
encontraban al desarrollar la enfermedad reportaron un 10% y 42,1% con
premenopausia para los casos (70,74). Tres articulos incluyeron mujeres
menopausicas, uno de ellos sin especificar el porcentaje y los otros dos con un
48,8% y 90% respectivamente en los casos, y 77% y 3,3% en los controles
(45,70,78). Tres articulos incluyeron mujeres postmenopausicas, con una
proporcion de 87%, 42,1% y 72,4% en los casos y 96%, 42,8%, y 27,6% en los
controles respectivamente (45,73,74). Dos articulos identificaron mujeres con
menopausia quirdrgica en una proporcion de 34,5% y 26,7% para casos (73,78).

Con respecto a los 14 estudios cross sectional, dos no especificaron el sexo de la
poblacion (98,103), ocho realizaron sus analisis en 1197 mujeres y 31 hombres con
AFF (97,99,101,104-106,116,117), tres articulos incluyeron andlisis con prueba de
parche en 2620 pacientes con dermatitis (96,106,116), y un articulo realizé el
analisis en los componentes de las cremas humectantes utilizadas por pacientes

con AFF, el rango de pacientes con AFF estuvo entre 9 y 490 (101).

Para la edad, un articulo la describié usando la mediana la cual fue de 64 afios en
mujeres (57-61) y 47 afios en hombres (41-64) (117), nueve articulos utilizaron la
media con un promedio de 57,5 afios (43-64,6) sin especificar por sexo
(95,97,99,100,102-105,116), un articulo con pruebas de parche la describio por
rango siendo el de mayor proporcion el rango de 40-59 afios con 38,5% pacientes
(96), y tres articulos no describen datos sobre la edad de la poblacion de estudio

(98,101,106). Con respecto al tiempo transcurrido con la enfermedad tres articulos



45

la describen como media con un valor de 37 meses (3-72) (99,102,104) y un articulo

con una mediana de 60 meses (97).

Con relacion a la edad de inicio de la enfermedad cuatro articulos describen la
informacion de la siguiente manera, dos articulos reportaron la media siendo de 52
y 60,4 afios respectivamente (97,105), un articulo reporté 44 afios para mujeres
premenopausicas y 59,7 afios para mujeres postmenopausicas (99), y un articulo
define la media con un valor de 61 aflos en mujeres y 60 afios en hombres (117).

Entre los articulos que incluyeron mujeres y analizaron la etapa en la que se
encontraban al desarrollar la enfermedad se identificaron cuatro articulos con
inclusiébn de mujeres en premenopausia con un promedio de 18% (13-26,31%)
(97,99,103,117) y cinco articulos con mujeres postmenopausicas con una media de
73,1% (45,8-84%) (97,99,103,116,117). Dos articulos identificaron antecedentes
familiares de AFF (99,104), dos con enfermedad tiroidea con 13,6% y 51,3% casos
cada uno (97,117), tres con enfermedades autoinmunes (vitiligo, lupus eritematoso
sistémico) con 8,2% (5-11,6%) (97,103,117) y seis articulos con otros tipos de
patologias entre estas: hipertension, diabetes mellitus, dislipidemia, osteoporosis,
estrés y dermatitis (96,97,99,104,116,117).

De los 14 estudios de reporte de caso, todos especificaron el sexo de la poblacion,
12 reportes se realizaron en mujeres y uno en hombres, con un Unico caso (91) y

un estudio adicional en mujeres que incluyo tres casos (85).

Para la edad, los 14 articulos la describen con un promedio de 45,6 afios en mujeres
y 60 afios para el anico caso en un hombre (91). El paciente mas joven fue de 14
afios y el de mayor edad de 73 afos (86). Sin embargo, hubo un estudio en donde
se reportd un caso en una paciente de tres afios, pero fue por una reaccién a uno
de los productos capilares, posterior al diagnostico de alopecia, por lo que no contd

directamente con el diagndstico de AFF (85).
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Con respecto a la edad de inicio de los sintomas, se reporté solo en cuatro articulos,
con un promedio de 48,7 afos (29-65) (82,84,91,92) . En ninguno de los articulos
se identificaron antecedentes familiares de AFF, ni comorbilidades. Todos los
articulos excepto uno (86) describen el tiempo transcurrido con la enfermedad con
una media de 14 meses (0,23-36).

Entre los articulos que incluyeron mujeres, solo dos reportaron la etapa en la que
se encontraban al desarrollar la enfermedad (87,89), se identifico una paciente en

perimenopausia (87) y una paciente en premenopausia (89).

Se identificaron tres estudios de series de caso, cuya poblacién fue en su totalidad
mujeres, cada uno de ellos con ocho casos. En cuanto a la edad, el promedio fue
de 63 afios (24-58,5) (113-115).

Ninguno de los articulos describi6 el tiempo transcurrido con la enfermedad. Solo
un articulo menciond la edad de inicio de los sintomas la cual fue de 54,8 afios y
este mismo fue el Unico en describir la ausencia de historia familiar de AFF y la
presencia de comorbilidades, dentro de las cuales reporté hipotiroidismo (113).
También report6 la etapa en la que se encontraban al desarrollar la enfermedad,
donde el 100% de las pacientes se encontraban en postmenopausia.

De los tres estudios de cohorte (111,112,118), todos especificaron el sexo de la
poblacion e incluyeron ambos sexos, con un total de 66 casos en hombres (media
22) siendo el de menor nimero uno y de mayor 35. Para las mujeres, se tuvo en
cuenta un total de 234 casos (media 78) siendo el de menor nimero nueve y el de
mayor numero 184 casos. Con respecto al grupo que no desarrollo la enfermedad
0 no tuvo respuesta a la exposicion, tnicamente dos de los tres estudios mencionan
este dato (111,118), para ambos sexos se identificé que los hombres fueron un total
de 8313 (media 4156,5) siendo el de menor numero 57 y de mayor nimero de 8256
pacientes, en las mujeres fueron un total de 15445 (media 7722,5) siendo el de

menor nimero 12 y de mayor nimero de 15433 pacientes.



47

Para la edad los tres articulos la describen, dos de ellos tuvieron un promedio de
50,65 afios (40,3-61) (111,112), y el tercer articulo menciona que los pacientes que
incluyeron eran mayores de 40 afios (118). Solo uno de los articulos describe el

tiempo transcurrido con la enfermedad con una media de 3,1 +- 2,5 afios (111).

En ninguno de los articulos se identificaron antecedentes familiares de AFF, ni
tampoco analizaron la etapa en la que se encontraban las mujeres al desarrollar la

enfermedad es decir si eran pre o posmenopausicas.

Para las revisiones sisteméticas de literatura y metaanalisis, dos publicaciones
incluyeron nueve articulos (107,108), uno 487 articulos especificos en AFF (110), y
una cuarta revision incluyé 99 articulos relacionados con dermatitis de contacto a

productos de uso facial y capilar (79).

El estudio piloto incluyé 16 mujeres con AFF en quienes no se especifico edad, ni

comorbilidades asociadas al riesgo de presentar la enfermedad (119).

7.2 Distribucién de AFF en la evidencia cientifica incluida

Para los estudios de casos y controles, los casos incluyeron 14 estudios con solo
AFF (45,46,64,65,69,72-80), y tres estudios con otras enfermedades
dermatoldgicas adicionales como el LPP, la rosacea, la hiperpigmentacion macular
dérmica adquirida y la alopecia androgénica (68,70,71). Para los controles, un
estudio incluyo casos con alopecias no cicatriciales (71), dos estudios con alopecia
androgénica (72,79), dos estudios con otras enfermedades dermatoldgicas sin
patologias autoinmunes (68,74), un estudio con dos grupos de control, uno
conformado por poblacién sana y otro por pacientes con patrones de pérdida de

pelo (PHL) (77) y los 11 estudios restantes solo incluyeron poblacion sana.
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En los 14 estudios cross sectional, siete se realizaron en pacientes con AFF
(97,99,103-105,116,117), tres en pacientes con AFF/LPP (98,100,102), y tres
estudios incluyeron poblacion con dermatitis de contacto de tipo alérgicas a

productos faciales o capilares (95,96,106).

Para los reportes de caso cuatro estudios incluyeron pacientes con AFF
(86,87,89,94), un estudio reporté el desarrollo de AFF y dermatitis de contacto
alérgica (DCA) (92), tres reportes de caso presentaban pacientes con DCA que
desarrollaban posteriormente alopecia (84,85,93), en dos casos se reportdo LPP
(88,90), en un caso alopecia areata (91), en otro alopecia androgénica (83), en un
caso no especifican el tipo de alopecia (81), y en ultimo caso con pérdida de
pestafias (82).

Dos de las tres series de casos incluyeron exclusivamente pacientes con AFF y uno
describi6 pacientes con alopecia cicatricial atribuida a tratamientos quimicos
capilares (113-115).

Para los estudios de cohorte, el primer estudio identific6 en la poblacion
seleccionada tanto en hombres como mujeres presencia o no de alergia al protector
solar (118). En el segundo estudio los pacientes con hiperpigmentacion adquirida
fueron identificados como aquellos que presentaban una prueba de parche positiva
0 negativa (111). El tercer articulo clasificd los pacientes con LPP confirmado por
biopsia 61,9%, AFF 26,2% y con superposicion de LPP/AFF 11,9% (112).

De las RSL y metaanalisis tres fueron especificas de AFF (107,108,110) y una para
dermatitis de contacto a productos faciales y capilares, las publicaciones

relacionadas con AFF ya fueron incluidas en los articulos previos (79).

El estudio piloto incluy6 pacientes con AFF como casos, tres mujeres y un hombre

sano como controles (119). Tabla 4.
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Tabla 4. Caracteristicas de la poblacion.

Frontal Casosy Mujeres | Casos: 63,8 54.8 (30-
fibrosing controle | Casos AFF: (42-79) 75) afios Enfermedad tiroidea
alopecia: s 105 afos AFF 19%
possible Controles: Controles 7%

association 100 Control:
with leave-on 59,4 (44-77) Posmenopausia
facial skin afios AFF 87%
care products Controles 96%
and
sunscreens Menopausia
AFF 48,8 (30-58) afios
Controles 48,7 (28-61) afios
No hubo diferencia entre
AFF y los controles sobre la
ingesta de alcohol o el
tabaquismo.
Frontal Casosy | Hombres | Casos: 63,1 AFF 54.5 (35-
fibrosing controle | Casos AFF: (42-80) 77) afios
alopecia in s 17 afos
men: an Controles:

association 73 Controles:

with facial 59,1 (38-79)
moisturizers afos

and
sunscreens.
Clinical, Casosy Mujeres Casos AFF+ Casos 24
dermoscopic, | controle Casos HMDA 'y HMDA (10-42)
and S HMDA + AFF: 51,7 meses
trichoscopic AFF: 19 +-7,4 afios
analysis of Controles Controles:
frontal HMDA sin | Controles: 11 (4-24)
fibrosing AFF: 131 |39,5+-12,7 meses
alopecia afos
associated Hombres
with acquired HMDA sin
dermal AFF: 30
macular
hyperpigment
ation: a cross
sectional
observational
case-control
study
A cross- Casosy Mujeres Casos: AFF+ Media 58,8 Hipertension arterial (45,5%
sectional controle | Casos AFF | 63,3 aflos | Rosacea meses vs 40%)
study of s algunos y
rosacea and rosacea: 99 | Controles: Diabetes (14,1% vs 12,5%)
risk factors in Controles: 61,7 afos
women with 40 Dislipemia (44,4% vs
frontal 42,5%)
fibrosing
alopecia Menopausia (50,4 vs. 49,9
afios, p = 0,49)
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Menarquia (12,6 vs. 13
afos, p =0,17)

Premenopausia 10% de las
pacientes con AFF y el
10,1% de los controles

Tabaquismo 4% fumadores
activos vs. El 15% de los
controles

Ingesta de alcohol el 39,4%
de los pacientes y el 45%
de los controles bebian
menos de 40 g/dia y el
60,6% de los pacientes y el
55% de los controles no
bebian nada de alcohol.

Association of | Casos 'y 87% Casos: 61 | AFF+LPP
cicatricial controle mujeres afos.
alopecia with s 13% Controles:
chemical hair hombres 60 afios
straightening.
Casos
AFF/LPP:
106
Controles
con
alopecia no
cicatricial:
106
Risk factors | Casosy Mujeres Mujeres AFF Asociacion estadistica:
associated | controle | Casos AFF: Casos : Mujeres: entre alopeciay
with frontal s 289 Media 60 embarazo (OR =1,6; IC 95
fibrosing Control: (32-91) % 1,06—-2,41), uso de
alopecia: a 289 afos protector solar facial (OR =
multicentre Controles: 1,6;1C5 % 1,06-2,41),
case-control Hombres | Media 58,4 terapia de reemplazo
study. Casos AFF: (27-89) hormonal (TRH) (OR =
19 afios 1,76;1C 95 % 1,11-2,8),
Control: 58 exposicién a compuestos
Hombres alquilfendlicos (OR = 1,48;
Casos: IC 95 % 1,05-2,08) y
Media 52,3 presencia de rosacea (OR =
(21-78) 1,91 ; IC 95% 1,07-3,39),
afios liquen plano pigmentoso
Controles: (LPP) (OR =5,14; IC 95%
Media 49,7 1,11-23,6) o hipotiroidismo
(20-78) (OR=1,73;I1C 95% 1,11-
anos 2,69).

Hombres: alopecia y uso
de protectores solares
faciales (OR = 11,6; IC 95%
1,7-80,9) y cremas antiedad
(OR =1,84; IC 95% 1,04-
3,23).
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Casos y

Mujeres

Casos AFF:

25.95 +-

En 4
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Posmenopausicas

contact controle | Casos AFF: | 39,7 afios 20,11 pacientes Casos 8 (42,1%)
dermatitis in s 19 meses (20% de Controles 9 (42,8%)
patients with Controles - | Controles: los casos)

frontal otras 41,24 afios Premenopausicas

fibrosing enfermedad Casos 8 (42,1%)
alopecia: An es Controles 12 (57,2%)
international dermatoldgi
multi-center cas sin

study etiologias
autoinmune
s: 21
Hombres
Casos AFF:
1
Controles -
otras
enfermedad
es
dermatoldgi
cas sin
etiologias
autoinmune
s: 3
Clinical Casosy Mujeres Mediana de AFF 1(1-5) Mediana | Enel 8,6 Dislipidemia (37,9%)
characteristic | controle | Casos AFF: | edad de 61 afos 55 afios % (5/58) Enfermedades tiroideas
S, s 58 afos (rango, 34- de los (13,8%)
trichoscopy, Controles | (rango, 44— 72). pacientes Diabetes mellitus (8,6%)
histopatholog sin AFF: 58 88) Vitiligo (3,4%)
y and Lupus eritematoso
treatment sistémico (LES) (1,7%)
outcomes of

frontal Posmenopausia

fibrosing (72,4 %) inicio de AFF

alopecia in an después esta (mediana de

Asian 48 afios (rango 1Q, 46-51)).
population: A

retro- Menopausia guirdrgica
prospective 20 pacientes (34,5 %).
cohort study.
Ninguno de los pacientes
fumaba cigarrillos ni bebia
alcohol.
Associagdo | Casosy Mujeres Casos: 59,1 AFF Posmenopausicas
de alopecia | controle | Casos AFF: afios 16 casos
fibrosante s 18

frontal e Controles: | Controles: Enfermedad autoinmune

alérgenos de 18 56,5 afos 7 casos
contato em

produtos de
cuidado diario
da pele em
mulheres
hispanicas:

Antecedentes familiares de
autoinmunidad
9 Pacientes
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um estudo de

caso-controle

Hair Shaft Casosy Mujeres Casos: 62,7 AFF 6+35
Morphology, | controle | Casos AFF: | +11,2 (42- afos
Elemental s 20 86) afios (rango de 2
Composition, Controles: a 15 afios)
and 40 Controles:
Nanoparticles 64,2+9,1
in Frontal (46-78)
Fibrosing afos
Alopecia: A
Case-control
Study
Male frontal | Casosy | Hombres | Casos: 51,7 AFF
fibrosing controle | Casos AFF: @a7-77)
alopecia: S 35 afos
study of 35 Controles:
cases and 60 Controles:
association 51,3 (16—
with 77) afios
sunscreens,
facial skin
and hair care
products
Use of facial | Casosy Mujeres Casos AFF: AFF AFF Media Posmenopausia
care products | controle Casos 60,18 (42- 52.74 (20— 68%, promedio de edad
and frontal s AFF: 50 73) afios 67) afios 49,4 (39-58)
fibrosing
alopecia: Controles Controles Enfermedad tiroidea
Coincidence patréon pérdida de Controles 4% de AFF
or true pérdida pelo: 44 patrén
association? pelo: 100 (22-74) pérdida de Tabaquismo
Controles afos pelo AFF 0, PHL 1, Control O
sanos: 100 Media
Controles 36.31 (12— Consumo Alcohol
sanos: 72) afios AFF 12, Control patrén
60,18 (42— pérdida de pelo 21, Control
73) afios 20
HTA y dislipidemia, anemia
en pacientes,
hiperandrogenismo.
Frontal Casosy Mujeres Casos: AFF Media 58,5
Fibrosing controle | Casos AFF: | 63,45 (0,32) afos
Alopecia and s 101 afos
Sunscreen Controles:
Use: A Cross- 40 Controles:
sectional 63,05
Study of (10,01)
Actinic afios
Damage
Risk factors | Casosy Mujeres Casos: AFF Inicio de
correlated controle | Casos AFF: 64,47 +- manifestaci Hipotiroidismo 7 (23,3%)
with frontal s 30 10,37 afios ones Autoinmunes 30%
fibrosing Controles: < 6 meses LES 2
alopecia in 30 Controles: en el
Criciuma, 13,3%. Menopausia
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Santa 64,20 +- 6 meses a Si, AFF 27(90%) Control
Catarina: a 9,40 anos 1 afio en el 23(76,7%)
case-control 20 %, No, AFF 3(10%) Control

study 1 a5 afios 1(3,3%)

en el 50 %,
> 5 afios Histerectomia
enel 16,7 Si, AFF 8(26,7%) Control
% 6(20%)
No, AFF 22(73,3%) Control
24(80%)
Tabaquismo
Si, AFF 1(3,7%) Control2
(7,1%)
No, AFF26 (96,3%) Control
29 (92,9%)
Tab. +
The Casosy Mujeres CasosF: AFF 58,8+11,5 Enfermedad tiroidea
Association of | controle | Casos AFF: | 64,6 + 10,2 afios 33,3% AFF vs 35,3%

Frontal s 52 afos control
Alopecia with Controles
a History of AGA 49 Controles: Tabla 1+.

Facial and 61,8+ 13,8
Scalp Hombres afios
Surgical Casos AFF:
Procedures 2
Controles
AGA: 2
Sunscreen | Casosy Casos: 62 AFF
and facial controle Mujeres (55-68)
skincare s Casos AFF: afios
products in 130
frontal Controles Controles:
fibrosing AA: 130 58 (53-63)
alopecia: a afos
case-control
study.
Risk factors | Casosy Casos: 53 AFF media 47 Primer Enfermedad tiroidea OR,
for frontal controle Mujeres afos anos grado con 1,69
fibrosing S Casos AFF: (12%) AFF 41 Roséacea OR, 2,08
alopecia: A 434 Controles: afios (9%) Estrés 76%
case-control Controles: 49 afios Tabaguismo pasivo
study in a 434 AFF 85 (19) Control 62 (14)
multiracial OR 1,37 (0,95-1,97)
population. Hombres Tabaquismo actual
Casos AFF 46 (10) Control 87 (19)
AFF: 17 OR 0,42 (0,29-0,63)
Controles: Ingesta de alcohol
17 AFF 206 (46) Control 210
(47) OR 1,09 (0,83-1,43)
Patch test Cohorte >40 afios Alergia
reactions Mujeres 121 (55,3%) | Protector
associated Alergia Alergia solar
with Protector Protector
sunscreen solar: 184 solar
products and No
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the alérgicas: > 40 afios
importance of 15.433 15907
testing to an (67,1%) No
expanded Hombres alérgicos
series: Alergia
retrospective Protector
analysis of solar: 35
North No
American alérgicos:
Contact 8256
Dermatitis
Group data,
2001 to 2010.
Contact Cohorte Edad HMDA 3.1+-25
sensitization Mujeres media de afios Hipotiroidismo
to hair colours HMDA: 87 | 40,3+12,2 17 (15,7%)
in acquired Prueba de | afios (13-
dermal parche 68)
macular positiva: 9
hyperpigment Prueba de
ation: results parche
from a patch negativa: 12
and photo-
patch test Hombres
study of 108 HMDA: 21
patients. Prueba de
parche
positiva: 30
Prueba de
parche
negativa: 57
Patch testing | Cohorte | Mujeres: 41| 61 afios AFF/
and contact Hombre: 1 (25-81 LLP
allergen afos)
avoidance in AFF (26,2
patients with %)
lichen LPP
planopilaris comprobad
and/or frontal 0 por
fibrosing biopsia
alopecia: A (61,9 %)
cohort study. Superposici
6n de
LPP/AFF
(11,9 %)
55 cases of Cross Mujeres: | 43 (18-71) | Dermatiti
allergic sectional 52 afios. s alérgica
reactions to Hombres: 3
hair dye: a
descriptive,
consumer
complaint-
based study
Common Cross 0-19 afios 5 | Dermatiti
allergens sectional Mujeres: (2,2%) s alérgica Efluvio telégeno 22 (9,7%)
identified 205 20-39 afios Alopecia androgenética 78
based on 65 (28,8%) (34,5%)
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patch test Hombres: | 40-59 afios Efluvio telégeno crénico 19
results in 21 87 (38,5%) (8, 4%)
patients with 60-79 afios Alopecia areata de
suspected 63 (27,9%) incognito 11 (4,9%)
contact 80-100 Liquen planopilaris 8 (3,5%)
dermatitis of anos 6 Alopecia areata 6 (2,7%)
the scalp (2,7%) Tricodinia 3 (1,3%)
Alopecia cicatricial
centrifuga central 2 (0,9%)
Alopecia friccional 2 (0,9%)
Alopecia frontal fibrosante 2
(0,9%)
Liguen simple crénico 2
(0,9%)
Photopatch Cross Mujeres 58,3+ 8,9 | Dermatiti Posmenopausia
and patch | sectional | AFF: 62 afos s alérgica (49) 79%
testing in 63 Hombre
patients with AFF: 1
frontal
fibrosing
alopecia: a
case series.
Ultraviolet Cross | AFFyLPP: AFF +
filters in hair- | sectional 53 LPP
care
products: a
possible link
with frontal
fibrosing
alopecia and
lichen
planopilaris
Clinical Cross Mujeres 58,4 afios AFF Mediana de | 52 afos (3) 5% enfermedades
Characteristic | sectional | AFF: 59 (35-84) 5 afios autoinmmunes
s of Frontal (8) 13.6% hipotiroidismo
Fibrosing 12 (20,3%) DM
Alopecia in 7 (11,9%) Dislipidemia
Brazil: A 4 (5,8%) osteoporosis
Series of 59
Patients Posmenopausicas
49 (83,1%)
Pre menopausicas
10 (16,9%)
Tabaquismo
10 (16,9%)
Frontal Cross Mujeres | Media 61,1 AFF 3 afios (0- | Media de 10 Posmenopéusicas
fibrosing sectional | AFF: 38 afios (38- 10) 44 afios en | (26,31%) 28 (73,68%)
alopecia: 84) el grupo | anteceden
follow-up of premenopa tes Pre menopausicas
a Brazilian usicoy de | maternos 10 (26,31%)
group. 59 afios y de
7 meses alopecia
en el grupo
posmenop 16
ausico. (42,1%)
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anteceden
tes
paternos
Frontal Cross Mujeres Mujeres AFF 61 Enfermedad tiroidea
fibrosing sectional | AFF: 465 | Mediana 64 mediana 179 (38,3%) Mujeres
alopecia: Hombres afios (57- en mujeres 3 (13%) Hombres
demographic AFF: 25 61) 60
and clinical mediana Hipertiroidismo
characteristic Hombres en 11 (2,4%) Mujeres
s of 490 Mediana 47 hombres Hipotiroidismo
cases. (41-64) 58 (12,4%) mujeres 2
(8,7%) Hombres.
Enfermedades autoinmunes
34 (7,3%) Mujeres 1 (4,3%)
Hombres
Posmenopéusicas 84%
Premenopausicas 16%
Tabla +
Is there an Cross Mujeres | AFF: media| AFF/
association | sectional AFF: 8 63 afios LPP/
between Mujeres LPP: media | Alopecia
frontal LPP: 6 52 afios por
fibrosing Alopecia Alopecia traccio
alopecia and por traccion: | por traccion:
sunscreen 5 media 40
actives?
Hombre
AFF: 1
Hombres
LPP: 5
No difference | Cross 100 Humecta
in relevant | sectional | humectante ntes
potential s faciales
allergens in mas
SPF- vendidos.
containing
facial
moisturizers:
implications in
frontal
fibrosing
alopecia
Lichen Cross Media 58 AFF / Media de
planopilaris in | sectional | Mujeres: 96 | afios (25- LPP 72 meses,
women: A AFF: 16 84) rango (29-
survey-based (14.8%) 273)
study LPP: 84
examining (85.2%)
baseline hair
characteristic Hombres:
s and product 16 (14,6%)
use in 129
patients seen
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at Mayo
Clinic.
Prevalence of | Cross AFF Premenopausia 13
frontal sectional | Con AFF: Con AFF Posmenopausia 45,8%
fibrosing 24 48,6 £9,1 Enf. Autoinmune 8 OR 3,75
alopecia Sin AFF: afios + Tab.
among 468 Sin AFF 38
Brazilian +9,1 afios
dermatologist
s: A cross-
sectional
survey
Scalp Cross Dermatitis: Dermatiti > 40 afios
involvement | sectional 48753 s alergica
in patients Prueba
referred for parche
patch testing: 2331
retrospective
Cross- Hombres:
sectional 406
analysis of Mujeres:
North 1925
American
Contact
Dermatitis
Sensitization Cross media 64,6 AFF 3 meses Positiva
to benzyl sectional Mujeres (39-86)
salicylate and AFF: 35 afos
other Hombre
allergens in AFF: 1
patients with
frontal
fibrosing
alopecia.
The Cross Mujeres Media 62,9 AFF Media 60,4
association of | sectional | AFF: 56 (35-84) (34-81)
frontal afios afios
fibrosing Mediana 64 Mediana
alopecia with afos 63 afios
skin and hair
care
products: A
survey-based
case series of
56 patients
seen at the
Mayo Clinic.
Identification Estudio Mujeres AFF
of titanium piloto | Casos AFF:
dioxide on the 16
hair shaft of Controles: 3
patients with
and without Hombres
frontal Controles: 1
fibrosing

alopecia: a
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pilot study of
20 patients
Allergic Reporte | 1 Mujer con 22 afios alopecia, | 7 meses
contact de caso alopecia, infeccion,
dermatitis to infeccion, dermatitis
glutaraldehyd dermatitis alérgica
e in a hair
conditioner.
Loss of Reporte | 1 Mujer con 26 afios Perdida 1 afio 29 afios
eyelashes de caso | pérdida de pestafias
after use of a pestafias
tinting
mascara
containing
PPD
Contact Reporte | 1 Mujer con 72 afios Dermatiti | varios dias
allergic de caso | dermatitis s alérgica
dermatitis to alérgica de
quinine in an contacto
anti-hair loss con
lotion. alopecia
androgenéti
ca
Severe Hair | Reporte | 1 mujer con 41 afios Dermatiti | 4 meses 41 afios
Loss of the | de caso | dermatitis s alérgica
Scalp due to alérgica de
a Hair Dye contacto
Containing
Para
phenylenedia
mine
Contact Reporte | 3 mujeres 14 afios Dermatiti | 8 meses
alopecia: de caso con 13 afios | s alérgica | 12 meses
improvement dermatitis 3 afios Alopecia | 6 meses
of alopecia alérgica de
with contacto y
discontinuatio alopecia
n of
fluocinolone
oil in
individuals
allergic to
balsam
fragrance
Detection of | Reporte | 1 mujer con 73 afios AFF
titanium de caso AFF
nanoparticles
in the hair
shafts of a
patient with
frontal
fibrosing
alopecia.
Frontal Reporte | 1 mujer con 54 afios AFF 1 afio Perimenopausica
fibrosing de caso AFF
alopecia:
regrowth




59

following
cessation of
sunscreen on
the forehead.

Lichen
planopilaris in
the setting of

hair
sunscreen
spray.

Reporte
de caso

1 mujer con
LPP

56 afios

LPP

6 meses

A case report
of alopecia
totalis
associatedwit
h permanent
hair dye use

Reporte
de caso

1 hombre
con AA

60 afios

2 semanas

60 afios

Frontal
fibrosing
alopecia with
involvement
of the central
hair part:
distribution of
hair loss
correspondin
g to areas of
sunscreen
application

Reporte
de caso

1 mujer con
AFF

42 afios

AFF

2 afos

Premenopausica

Lichen
Planopilaris
Associated

with Spray-on
Sunscreen

Reporte
de caso

1 mujer con
LPP

49 afios

LPP

3 afios

Allergic
contact
dermatitis
from shellac
in an
ecological
hair spray
occurring in a
patient with
frontal
fibrosing
alopecia

Reporte
de caso

1 mujer con
AFFy
dermatitis
alérgica de
contacto

66 afos

Dermatiti
s alérgica

14 meses

65 afos

Cicatricial
alopecia
following

allergic
contact
dermatitis
from hair
dyes: A rare
clinical
presentation.

Reporte
de caso

1 mujer con
alopecia
cicatricial

30 afios

Alopecia
cicatricial

6 meses

Relevant
sensitization

Reporte
de caso

1 mujer con
AFF

51 afios

AFF

2 afos
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to

diethylamino
hydroxybenzo
yl hexyl
benzoate and
fragrances in
a patient with

frontal
fibrosing
alopecia and
acquired
dermal
macular
hyperpigment
ation
35186 RSL 87 estudios | Casos AFF: AFF
Exploring the de los 58,9 afios
association cuales se Controles:
between incluyeron 56,9 anos
frontal 9.
fibrosing
alopecia Mujeres
sunscreen Casos AFF:
and 1994
moisturizers Controles:
1310
Hombres
Casos AFF:
54
Controles:
149
Allergic RSL 99 articulos | 8 a 77 afios | Dermatiti
Contact incluidos de s alérgica
Dermatitis of casos
the Scalp unicos o
Associated multiples de
With Scalp dermatitis
Applied alérgica
Products: A
Systematic Mujeres:
Review of 1342
Topical Hombres:
Allergens 370
No
especificad
0s: 1473
Frontal RSL 487 AFF Enfermedad autoinmune
Fibrosing articulos de OR 3,75 (1,61;8,75)
Alopecia a AFF. Liguen plano pigmentoso
review and a OR 9,26 (1,17;73,54)
practical Revision Roséacea OR 2,01
guide for sistematica: (1,41;2,87)
clinicians 6 articulos Hipotiroidismo OR 1,71
Multicéntric (1,31;2,22)
0:12 Neoplasias OR 3,58
articulos (1,17;10,96)
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Reporte de
caso: 133
articulos
Comparativ
0:8
articulos
Un solo
centro: 6
articulos
Ambiental:
16 articulos
Menos de 5
afios: 335
The RSLy | 9 estudios. Casos AFF
association Metaana media 58,9
between lisis Mujeres afios
frontal Casos AFF: | Controles
fibrosing 1194 media 56,9
alopecia, Controles: afios
sunscreen, 1310
and
moisturizers: Hombres
A systematic Casos AFF:
review and 54
meta-analysis Controles:
149
Chemically | Serie de | Mujeres con | 1: 34 afios | Alopecia
induced casos alopecia 2: 24 ahos | cicacrial
cosmetic cicatricial: 8 | 1: 53 afios
alopecia. 1: 26 afios
1: 33 afios
1: 28 afios
1: 29 afios
Media: 31,4
afos
Review of | Serie de | Mujerescon| 63 +-7,11 AFF 54,87+- ausente Posmenopausicas 100%
clinical and casos AFF: 8 afios 10,06 afos Hipotiroidismo 2
demographic Menopausia precoz 2
features of
frontal
fibrosing
alopecia
Titanium Serie de | Mujeres con | Mediana AFF
dioxide casos AFF: 8 58,5 afios
nanoparticles (36-73)
and frontal
fibrosing
alopecia:
cause or
consequence
2

Fuente: Elaboracién propia
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7.3 Productos para el cuidado facial y capilar identificados en la literatura
cientifica asociada con AFF

En cuanto al uso de productos para el cuidado facial en los estudios de casos y
controles (Tabla 5), 15 articulos referencian el uso de estos (45,46,64,65,68—
70,72,73,75-80), distribuidos de la siguiente manera: protector solar la totalidad de
los 15 articulos citados, con una poblacion de uso de estos en promedio de 74,5%
en los casos (48-83,3%), y 40,6% en los controles (11- 82,2%); para el uso de crema
facial humectante 11 articulos reportan el uso en un 34,8% en los casos (62-94,8%)
y 53% en los controles (32-86,2%) (45,64,65,68,69,72,73,75,77,78,80); el uso de
base en cinco articulos con un promedio de 32,5% en los casos (3-77,8%) y 28,6%
en los controles (17-77,8%) (45,73,75,77,78); para los limpiadores faciales siete
articulos identificaron su uso con un promedio de 31% en los casos (20-89,7%) y
22,75% en los controles (7-86,2%) (45,64,65,73,77,78,80). Para productos como
locion de afeitar, se identifico el uso en dos articulos con un 41% y 26,7% en los
casos, y 39% y 45% en los controles, resepectivamente (64,65). En relacidén a otros
productos, se analizé el uso de ténicos en dos articulos (73,77), desmaquillante en
un articulo (75) y otros productos que incluyen humectantes, fragancias, aceites

indigenas, exfoliantes y mascarilla en tres articulos (64,68,72).



Tabla 5. Distribucién de productos para el cuidado facial y capilar asociados con AFF en estudios de casos y controles

Reportan
Fklbllcacton Productos faciales Productos capilares quimicos Asociacion
utor, afio asociados a con AFF
AFF
Aldoori N, et al.2016 (45) PS|CF| B | L C|T|[S|A
Debroy-Kidambi A, et al.2017 (65) PS | CF L C| T[S ]|A
Sendhil M, et al.2018 (68) PS | CF (¢} T
Porrifio-Bustamante M, et al.2019(70) | PS
Marks D, et al.2019 (71) T 2 O
Moreno-Arrones O, et al.2018 (69) PS | CF q (0]
Rudnicka L, et al.2020 (74)
Panchaprateep R, et al.2020 (73) PS|CF| B | L (@) C| T|S|A
Ocampo-Garza S, et al.2021 (75) PS|CF| B (@) C | T A )
Lyakhovitsky A, et al.2021(76) BS (0]
Westphal D, et al.2021 (64) PS | CF L (0] C| T|S | A )
Leecharoen W, et al.2021 (77) PS|CF| B | L (@] C| T A O
Porrifio-Bustamante M, et al.2022 PS
(46)
Naspolini A, et al.2022 (78) PS|CF| B L C | T
Pham C, et al.2022 (79) BS)
Cranwell W, et al. (72) PS | CF (@)
Ramos P, et al.2021 (80) PS | CF L C | T 0
Protector solar (PS) Champ (C) Presencia de otras S|
moléculas
Crema facial (CF) Tintura (T) ceedEcks NO
Base (B) Laca para el pelo (S) No reportan
Limpiadores (L) Acondicionador (A)

Crema antienvejecimiento (CE) Permanente (P)

Otros (O) Otros (O)

Fuente: Elaboracion propia
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Con respecto al tiempo y frecuencia de uso de los diferentes productos de cuidado
facial diez articulos referencian la informacién, sin embargo, las opciones de
medicion son diferentes en la mayoria, los cuales reportaron opciones como nunca,
una vez, dos veces 0 mas a la semana, solo en verano, solo frente a la exposicion
solar, o de forma regular en un periodo de tiempo (45,65,68,72,73,76-80). Estas
mediciones se realizaron a través de encuestas lo cual generé sesgo de memoria.
Con respecto al tiempo de uso de estos productos fueron cinco afios para dos

articulos (45,73), y 22,6+14,7 afios para un articulo (79).

Para los productos capilares 12 articulos identificaron al menos un producto en la
poblacién de estudio (45,64,65,68,69,71,73,75-78,80), de estos ocho identificaron
el uso de champu con un promedio de 60,1% en los casos (3-100%) y 62,6% en los
controles (3-100%) (45,64,65,73,75,77,78,80), 10 identificaron el uso de tintes con
un 57,61% en los casos (6,7-86%) y 58,4% en los controles (4-85%)
(45,64,65,68,71,73,75,77,78,80), cuatro articulos identificaron uso de laca para el
pelo 14,65% en casos (6-34%) y 15,05% en los controles (3-30%) (45,64,65,73),
uso de acondicionador en seis articulos con un promedio de 44,55% en los casos
(24-56%) y 50,7% en los controles (18-70,7%) (45,64,65,73,75,77), uso de
productos para alisado en cinco articulos, con un promedio de 14,74% en casos
(3,4-26%) y 13% en controles (10-17,2%) (71,73,76,78,80), uso de permanentes
capilares en seis articulos con un promedio de 23,6% en casos (5,6-39%) y 23,6%
en controles (12,5-35%) (71,73,75,76,80). Siete articulos mencionan el uso de otros
productos para el cuidado del pelo como tratamientos capilares, cremas para peinar,
perfumes, espumas para el pelo y geles, productos para reconstruccion capilar,
jabon facial no dermatolégico y otros mencionados de forma general como
productos de cuidado facial o capilar (64,71,75-77,80,120).

Con relacion a la frecuencia y uso de los productos capilares de los 12 articulos,
seis mencionan datos al respecto los cuales varian entre uso diario y una o dos
veces a la semana, en una de las referencias se menciona el uso una vez al afio

para los permanentes capilares (45,68,71,76—78). Un articulo presentd la
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informacion como un tiempo acumulado de uso de los productos en su poblacién de
estudio (71).

Como informacion adicional para el objetivo del estudio, ocho articulos relacionan
la presencia de moléculas en los productos capilares que se han asociado con el
desarrollo de la enfermedad (45,68,69,71,74—76,80), entre estos tres articulos
mencionan la presencia de parafenilendiamina, hidréxido de sodio, glutaraldehido,
quaternium-15, dimetilol dimetil hidantoina, imidazolidinil urea, diazolidinil urea,
polioximetileno urea, hidroximetilglicinato de sodio, bronopol y glioxal en su
poblacién de estudio (68,71,80), mientras que cuatro articulos aportan informacién
en la poblaciébn de casos y controles siendo las moléculas identificadas las
siguientes: fragancia mix, myroxylonpereirae, hydroperoxido de linalool,
metilisotiazilinona, cloruro de cobalto (II), hexahidratado, sulfato de niquel (Il)
hexahidratado, y dicromato de potasio al 15%, amercol,
yodopropinilbutilcarbamato, niquel sulfato hexahidrato, propdleo,
metildibromoglutaronitrilo, disulfito de sodio, calcio, titanio, magnesio, hierro y silicio,
oxigeno, azufre, nitrégeno, cloro, sodio, potasio y cobre. Carbono, hidrégeno, silicio
(45,74-76), De manera adicional un articulo tuvo en cuenta la exposicion a
disolventes organicos, compuestos alquilfendlicos, hidrocarburo aromatico

policiclico, plaguicidas y metales (69).

En cuanto a la asociacion del uso de productos para el cuidado capilar con el
desarrollo de la AFF, 11 articulos concluyen que hay asociacion (45,65,71,72,74—
76,78,80,109,120), cuatro articulos no encontraron asociacién (46,64,73,77), un
articulo a pesar de tener valores significativos concluye que no hay relacion con el
desarrollo de la enfermedad, ya que menciona que el mayor uso de estos es para
prevenir el dafio actinico o progresion de esta y otras enfermedades (46), y un
articulo relaciona la AFF con la presentacion previa de hiperpigmentacion macular
dérmica adquirida (ADMH) (68).
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En cuanto al uso de productos para el cuidado facial en los estudios cross sectional
(Tabla 6) 12 registraron el uso de alguno de ellos de la siguiente manera: protector
solar diez articulos con uso promedio de 52,6% de los pacientes (18,3-95,3%) (97—
100,102-105,116,117), un articulo no mencion6 el porcentaje de uso en su
poblacion de estudio (99); para el uso de crema facial humectante seis articulos
reportan el uso en promedio del 45% de Ilos pacientes (8,9-83%)
(97,98,103,105,116,117); dos articulos relacionaron uso de bases con 3,6% y
10,8% respectivamente (105,117), dos articulos reportaron uso de productos
limpiadores con un porcentaje de 17,9%y 54,6% (102,117), dos articulos reportaron
uso de productos antienvejecimiento con un porcentaje de 42,4% y 47,4% en su
poblacién de estudio (97,103), y cuatro articulos citan el uso de otros productos de
cuidado facial (98,102-104).

Con respecto al tiempo y frecuencia de uso de los diferentes productos de cuidado
facial seis articulos referencian la informacién, sin embargo, las opciones de
medicion son diferentes, las opciones que se reportan son nunca, ocasional, uso
diario, 2-6 veces por semana, una vez por semana, y algunas veces al afio, entre
otras (99,100,102-105). Uno de los articulos menciona el tiempo de uso que estuvo
entre 5 - 10 afios (16,7%) y 10 a >35 afios en su poblacion (64,8%) (105).

Para los productos de cuidado capilar, nueve articulos identificaron al menos un
producto en la poblacion de estudio (94,95,97-99,102,103,106,117), de estos uno
reporté uso de champu y acondicionador con 12,5% en los casos (103), seis
identificaron el uso de tintes con un 57,1% en los casos (12,5-86,4%)
(95,97,99,103,104,117), un articulo identificé el uso de laca para el pelo en el 15,5%
de los casos (117), dos articulos uso de productos para alisado con 12,5% y 20,3%
respectivamente (97,103), dos articulos uso de permanentes capilares con un 2,8%
y 92,7% en la poblacién del estudio (95,117), y cuatro articulos uso de otros
productos como lacas y otros no especificados (98,102—104). Del total de los nueve
articulos con uso de productos capilares uno report6 un tiempo menor a una semana
(102).



67

Tabla 6. Distribucién de productos para el cuidado facial y capilar asociados con AFF en estudios de cross sectional

Fuente. Elaboracion propia

Reportan
Fklbllcacton Productos faciales Productos capilares quimicos Asociacion
utor, afio asociados a con AFF
AFF
Sosted H, et al.2002 (95) [ P |
Aleid N, et al.2017 (96)
Rocha V, et al.2018 (116) PS | CF
Callander J, et al.2018 (98) PS | CF (e}
Barreto V, et al.2019 (97) PS | CF
Kusano LD, et al.2019 (99) BS
Kanti V, et al.2019 (117) PS|CF| B L S
Chabaesele K.2019 (100) BS
Marks D, et al.2019 (101)
Bole R, et al.2020 (102) BS L (0] (0]
Donati A, et al.2020 (103) Ps | cF 0 A AN 0
Warshaw E, et al.2021 (106) (0] (©)
Pastor-Nieto M, et al.2021 (104) PS (0]
Imhof R, et al.2021 (105) PS|CF| B (0]
Protector solar (PS) Champu (C) Presencia de otras S|
moléculas
Crema facial (CF) Tintura (T) asociadas NO

Base (B)

Laca para el pelo (S)

Limpiadores (L)

Crema antienvejecimiento (CE)

Otros (O)

Acondicionador (A)

Permanente (P)
Otros (O)

No reportan
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Como informacion adicional para el objetivo del estudio, ocho articulos relacionan
la presencia de moléculas en los productos capilares que se han asociado con el
desarrollo de la enfermedad, entre estos toluenodiamina, aminoazobenceno, 3-
aminofenol, 4-aminofenol, persulfato de amonio, tioglicolato de amonio,
diaminofenol, parafenilendiamina (PPD), niquel, cobalto, balsamo de Peru, mezcla
de fragancias, mezcla de carba, y propilenglicol, minoxidil, alcohol de anis,
quaternium-15, benzofenona 4, salicilato de bencilo, potasio, prometio, nitrégeno,
terbio y carbono, asi como tulio, estafio, molibdeno, hafnio, nique, salicilato de
bencilo, galatos, propéleos, hidroperoxidos de limoneno
(71,95,96,98,100,103,104,116).

En cuanto a la asociacién del uso de productos para el cuidado capilar con el
desarrollo de la AFF, ocho articulos concluyen que hay asociacion (97—
101,104,116,117), y tres articulos no encontraron asociaciéon (102,103,105), los tres
articulos restantes enfocaron su aplicacion en poblacion con alergias a los
productos para el cuidado facial y capilar, que constituyen predisposicién para las
alopecias (95,96,106).

En cuanto al uso de productos para el cuidado facial en los reportes de caso (Tabla
7) seis articulos referencian el uso de estos, distribuidos de la siguiente manera:
protector solar cinco articulos (82,87-90,94), para el uso de crema facial
humectante un caso (94) y dentro de otros productos de cuidado facial en un articulo

se reportd el uso de pestafiina con p-phenylene diamine (PPD)(82) .

Con respecto a la frecuencia de uso de los diferentes productos de cuidado facial
tres articulos referencian la informacion, en todos ellos reportaban el uso diario de
protector solar (87—89) y con respecto al tiempo que duraron utilizandolo solo en un
articulo reporto6 el uso de este durante dos afios (88).
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Tabla 7. Distribucién de productos para el cuidado facial y capilar asociados con AFF en estudios de reporte de caso

Fuente. Elaboracion propia

Reportan
F:\Jubtlc'ﬁ?g:ﬁoon Productos faciales Productos capilares aggérigg:g:a Azgﬁ'Z‘Egn
AFF
Jaworsky C, et al.1987 (81) A
Wachsmuth R, et al.2006 (82)
Hernandez-Bel P, et al.2010 (83)
Waka I, et al.2011 (84)
Admani S, et al.2017 (85)
Brunet-Possenti F, et al.2018 (86)
Cranwell W, et al.2019 (87) BS
Canavan T, et al.2019 (88) PS
Asadi L, et al.2020 (91)
Mirmirani P, et al.2020 (89) PS
Orlowski T, et al.2020 (90) PS
Navarro-Trivifio F., et al.2022 (92)
Dev T, et al.2022 (93)
Gatica-Ortega M, et al.2022 (94) BSl CE
Protector solar (PS) Champu (C) Presencia de otras S|
moléculas
Crema facial (CF) Tintura (T) csadkchs NO

Base (B)

La para el pelo (S)

Limpiadores (L)

Crema antienvejecimiento (CE)

Otros (O)

Acondicionador (A)

Permanente (P)

Otros (O)

No reportan
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Para los productos de cuidado capilar ocho articulos identificaron al menos un
producto en la poblacion de estudio (81,83-86,91-93), de estos uno identifico el uso
de acondicionadores (81), uno de champu (83), uno locién anticaida (83), tres de
tintura (84,91,93), uno de aceite de fluocinolona en especifico el balsamo de Pera
(85), y uno de laca (92).

Con relacion a la frecuencia de los productos capilares solo un articulo lo menciona
explicitamente siendo de una vez cada dos a tres meses, haciendo referencia al uso
de tintura, 51 casos habian usado tinte permanente, 3 casos enjuague y uno no
informo6 (93). Adicionalmente, en cuanto a tiempo de uso se reportd en siete
articulos (81,83,84,86,91-93), de los cuales dos lo mencionan en meses para un
promedio de 9,5 meses (7-12) (81,92), cuatro lo mencionan en afios para un
promedio de 7,5 afios (2-13) (83,84,86,93).

Como informacion adicional para el objetivo del estudio, trece articulos relacionan
la presencia de moléculas en los productos capilares que se han asociado con el
desarrollo de la enfermedad, dentro de los cuales mencionan principalmente al
glutaraldehido, presente en humectantes, lociones limpiadoras, tonicos,
astringentes, maquillajes faciales liquidos, polvos compactos, rubores, tintes para

labios, correctores y pestafiina (81-86,88—94).

En cuatro articulos mencionan la parafenilendiamina (PPD) (82,84,91,93) y otros
como la solucion de acetdnido de fluocinolona al 0,01 % y aceite mineral (81),
diéxido de titanio (86), niquel 5% e hidroquinona 1%, 2-cloro-p-fenilendiamina (82),
clorhidrato de quinina (83), balsamo de pino (85), salicilato de bencilo (88—90),
octinoxate, propoleos, galatos, dietilamino hidroxibenzoil hexil benzoato vy
fragancias y alcohol cinamilico 2% (94). En un caso especificaron los componentes
del protector solar que estuvo utilizando la paciente, los cuales fueron benzofenona,
salicilato de bencilo, metoxycinamato de etilexil, avobenzona, homosalato,

octisalato, octocrilene, oxybenzona, parabenos, acrilatos y fragancias (89). En el
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caso de la laca ecoldgica identificaron que era a base de goma de laca y una mezcla

entre fragancias y el linalool (92).

En cuanto a la asociacion del uso de productos de cuidado facial o capilar, todos los
reportes de caso presentan en la conclusion la hipétesis de la posible asociacion,
aungue plantean la necesidad de hacer estudios epidemiolégicos a gran escala para
identificarla (81-94). Es importante mencionar que la asociacion no es exclusiva
para el desarrollo de la AFF, sin embargo, en otros reportes mencionan la
asociacion con el desarrollo de otra enfermedad como la DCA, la alopecia
androgenética, el LPP, la pérdida de pestafias o la presencia de alopecia areata

totalis.

En cuanto al uso de productos de cuidado facial solo una de las series de caso
reportd el uso de estos, siendo el protector solar el que se especifica y dejan de
modo general otros productos de cuidado facial (114). Sin embargo, no mencionan

ni la frecuencia, ni el tiempo de uso (Tabla 8).

Adicionalmente en cuanto a los productos capilares, sélo dos estudios reportaron el
uso de estos, dados por tintes para el pelo (113,115) y dejan como “otros” a
productos que se utilizan para traccién, sin especificarlos. En cuanto a los tiempos
de uso solo un estudio hizo referencia al mismo, en donde refirieron aplicacion de
productos de hidroxido de sodio y productos de traccion con aplicaciones por
periodos de 45 minutos de duracién, con unas frecuencias que varié entre 2 a 3

veces en 10 dias, un mes o hasta 5 afios (115).

Como informacién adicional para el objetivo del estudio, dos de las series de casos
relacionan la presencia de moléculas en los productos capilares o faciales que se
han asociado con el desarrollo de la enfermedad, dentro de los cuales mencionan
principalmente en cuanto a productos capilares el hidroxido de sodio o tioglicolato
de amonio (115) y a nivel de productos de cuidado facial en una prueba de parche

hablan sobre el cremor cetomacrogol, una preparacién hidrofilica interna en la que



72

Tabla 8. Distribucién de productos para el cuidado facial y capilar asociados con AFF en estudios de series de casos,

cohortes, RSL, metaandlisis y estudio piloto.

Publicacion

Autor, afio Productos faciales

Productos capilares

Reportan
guimicos
asociados a AFF

Asociaciéon con
AFF

Estudios de series de casos

Nicholson A, et al.1993 (115)

Guldehan A, et al.2018 (113)

Aerts O, et al.2019 (114) BS

Estudios de cohorte

Warshaw EM, et al.2013 (118) PS | CF (0]

Bishnoi A, et al.2019 (111)

Prasad S, et al.2020 (112) CF L (0]

Maghfour J, et al.2022 (107) PS | CF (0]

Pham C, et al.2022 (109)

Kepinska K, et al.2022 (20) PS | CF

Maghfour J, et al.2022 (108) PS | CF

Estudio piloto

Thompson CT, et al.2019 (119)

psfcF] [ [ [ |

Protector solar (PS)

Champu (C)

Crema facial (CF)

Tintura (T)

Presencia de otras
moléculas asociadas

N

NO

Base (B)

Laca para el pelo (S)

Limpiadores (L)

Acondicionador (A)

Crema antienvejecimiento (CE)

Otros (O)

Permanente (P)
Otros (O)

Fuente. Elaboracion propia

No reportan
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TiO2 es un ingrediente de un protector solar comercializado, en esta analizaron
también la reaccion a dioxido de titanio al 10 %, nitruro de titanio (lll) 5%, oxalato de
titanio (IV) - hidrato 5% -titanio 10%- titanato de calcio 10% (114).

En cuanto a la asociacion del uso de productos de cuidado facial o capilar, las tres
series de caso dejan como conclusion que es posible la asociacion del uso de los

productos de cuidado facial y capilar, con el desarrollo de la enfermedad (113-115).

En una de las series de casos, mencionan que los productos a base de hidroxido
de sodio (relajantes capilares) son mas causticos que los que son a base de
tioglicolato de amonio (alisadores) y cuando el tipo de compuesto ha sido
documentado en relacién con la caida del pelo, estos compuestos mas alcalinos
son los responsables de la variabilidad en el inicio de la alopecia después de la
aplicacion (115), ademas en otra serie de caso mencionan que las variables
ambientales, como los alérgenos de contacto (cosméticos), tal vez podrian
desempeiiar un papel en el desarrollo de AFF y contribuir a su creciente incidencia
(113). Sin embargo, los culpables exactos aun no se han definido con mayor
precision, y queda por determinar el papel potencial de las nanoparticulas de TiO2

como verdadera causa, cofactor o por consecuencia (114).

Finalmente, en la Ultima serie de casos mencionan que la aplicacion de tintes,
especialmente en edades tempranas, pueden ser un factor desencadenante o
etiopatogénico de la apariciébn de canas. Sin embargo, se necesitan mas estudios

para evaluar el papel de los tintes del pelo en la patogénesis de la AFF (113).

En cuanto al uso de productos para el cuidado facial en los estudios de cohorte
(Tabla 8), dos articulos referencian el uso de estos (112,118), sin embargo, solo uno
de ellos hace énfasis en la cantidad de la poblacion que hacia uso de estos (118),
el otro estudio menciona de manera general los nombres sin especificar porcentajes

como uso de limpiadores, cosméticos, cremas, lociones y fragancias (112). El
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estudio que especifica el porcentaje de uso encontré 86 (49,7%) para protector
solar, 10 (5,8%) para hidratantes, lociones y cremas, 10 (5,8%) cosméticos, 5 (2,9%)
barras de labios, 2 (1,2%) maquillaje y 28 (16,2%) productos para el cuidado
personal, no especificados en otra categoria (106).

Con respecto al tiempo y frecuencia de uso de los diferentes productos para el

cuidado facial ninguno de los tres estudios de cohorte lo menciona.

Para los productos capilares los tres articulos identificaron al menos un producto en
la poblacion de estudio (106,111,112), sin embargo, solo dos especifican los
porcentajes en los que los usaron (106,111), siendo asi: champu 1 (0,6%) y tinturas
90 (83,3%). Dentro de los que no mencionan los porcentajes de uso en la poblacién
estaban champu, acondicionador, productos sin enjuague como laca y gel (112).
Solo uno de los articulos mencioné el tiempo de uso, siendo el de la tintura de 6,7

+- 6,3 afios (111) y ninguno menciono la frecuencia de uso.

Como informacién adicional para el objetivo del estudio, los tres estudios de cohorte
relacionan la presencia de moléculas que se han asociado con el desarrollo de la
enfermedad, entre estos la benzofenona, la DL-alfa tocoferol, la mezcla de
parabenos, el propilenglicol y otros que fueron mencionados en dos articulos como
la mezcla de fragancias, el propilo de galato y el linalol (106,111,112).

En cuanto a la asociacion del uso de productos de cuidado facial o capilar se
identific6 en uno de los estudios que los tres alérgenos mas frecuentes en los
protectores solares fueron la benzofenona-3 (70,2) % para una concentracion del
10 %, 64,4 % para una concentracion del 3 %, DL-alfa-tocoferol (4,8 %) y la mezcla
de fragancias 4,0 %, a pesar de que la tasa de reacciones alérgicas fue baja (106).
Adicionalmente, en otro estudio se identificé que la sensibilizacion por contacto con
tintes para el pelo parece ser un factor etiologico importante en alrededor de un
tercio de los pacientes que presentan hiperpigmentaciéon macular dérmica adquirida

(HMDA) (111). Asi mismo, en el ultimo estudio se recomienda evitar los alérgenos
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relevantes en la cara y el cuero cabelludo para reducir la inflamacion local en
algunos pacientes, dada la alta prevalencia de alérgenos de contacto relevantes en
pacientes con AFF, los médicos pueden considerar recomendar pruebas de parche

de rutina para esta poblacion de pacientes (112).

Para un metaanalisis que evaluo la asociacion entre protector solar y AFF el OR
combinado fue 1,45 IC 95 % [1,11-1,90], p = 0,0068 (107), para el segundo
metaanalisis (109) de los nueve articulos incluidos ocho estudios exploraron la
relacion entre los humectantes faciales y la AFF, el OR combinado fue de 1,26 (IC
95 %: 1,10 a 1,43), p = 0,006; para el protector solar el cociente de probabilidad fue
2,21, 1C 95% (1,13-4,33), p< 0,001; y para las cremas humectantes 2,09, IC 95 %
(1,49-2,92), p = 0,002.

En cuanto a los productos especificos una RSL (109) registré 13 productos capilares
y 115 moléculas presentes en los pacientes siendo las de mayor frecuencia el p-
fenilendiamina, niquel, fragancia mix y balsamo de Perd. Dos RSL evidenciaron el
uso de tintes, champu, productos de limpieza capilar, acondicionador, gel o laca
para permanentes, oxibenzona, filtro inorganico en los protectores solares
quaternium-15 y la hidantoina. De forma adicional, se identificé exposicién a
disolventes organicos, compuestos alquilfendlicos, y formalina en alisado capilar,

que le inducen reacciones alérgicas. (20,108).

El estudio piloto report6 el uso de cremas, protectores solares y tintes para el pelo,

y como moléculas de interés dioxido de titanio y salicilato de bencilo (119).
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6. Discusion

Esta es la primera revision de alcance relacionada con la alopecia frontal fibrosante
asociada al uso de productos para el cuidado facial y capilar. Al revisar la literatura
disponible se identificaron 56 estudios elegibles, publicados hasta noviembre del
2022, la mayoria de estos correspondié a estudios de casos y controles, seguidos
de estudios transversales. Los estudios, en su mayoria fueron realizados de forma
retrospectiva y se basaron en el uso de encuestas, y revisiones en algunos casos
de informacion en historia clinica de poblacion afectada con la enfermedad. Las
principales limitaciones se generaron por el sesgo de memoria de los pacientes, en
especial en lo referente a los productos, el tiempo y frecuencia de uso. Sin embargo,
un estudio se concentr6 en poblacion conformada por dermatoélogos, lo que
disminuyo el sesgo de memoria y generé una mayor confianza en las respuestas

aportadas.

El mapeo de los resultados muestra que los estudios se realizaron principalmente
en Brasil, Gran Bretafia y Espafia. La mayor proporcion de los estudios incluyo
mujeres postmenopausicas. La caracterizacion de la poblacion en los diferentes
estudios permitio evidenciar que la enfermedad también afecta a las mujeres

jovenes y a los hombres.

En todos los estudios se concluy6 que la enfermedad es multifactorial, encontrando
mayor frecuencia de AFF en mujeres con menopausia, enfermedad tiroidea y otras
enfermedades autoinmunes (vitiligo y lupus eritematoso sistémico). Por otra parte,
la identificacion de antecedentes familiares en cinco de los articulos orienta a que
definitivamente existen factores externos a la poblacion que han incrementado la
susceptibilidad y desarrollo de la AFF, por lo cual consideramos que el fin Gltimo de
identificar la relacion causal de los productos para el cuidado facial o capilar debe
estar orientado a reconocer cuales son los componentes y moléculas especificas

de cada uno de los productos que puedan desencadenar la enfermedad.
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Teniendo en cuenta el aumento de la frecuencia de la enfermedad, es importante
detectarla de manera oportuna, ya que el tiempo transcurrido desde el inicio de
sintomas hasta la deteccion aln es muy prolongado y para detener el progreso, es
importante identificarla de manera precoz, ya que los casos se estabilizan de

manera mas rapida con un tratamiento adecuado y oportuno.

La identificacion de positividad en pruebas de parche en siete de los articulos y la
presencia de algunas moléculas en tres articulos que analizaron el pelo de
pacientes con alopecias (incluso con AFF), podria considerarse un punto clave para
actuar de forma preventiva en el uso de productos faciales o capilares, sin embargo,
en ninguno de los estudios que incluyeron pacientes con AFF se mencioné la
realizacion de rutina de pruebas de parche o la evaluacion previa de dermatitis en
cuero cabelludo, lo cual podria ser clave como antecedente del desarrollo de la

enfermedad.

Consideramos valioso la identificacion de cada una de las moléculas quimicas como
componentes de estos productos faciales y capilares, identificando las mas
frecuentes como el 6xido de titanio, la mezcla de las fragancias, el linalool, la
parafenilendiamina (PPD), la solucion de fluocinolona, la benzofenona,
avobenzona, compuestos alquilfendlicos y salicilato de bencilo, ya que se identificd
una diferencia entre aquellos pacientes sanos y la poblacion con AFF, siendo esto

clave para considerarlo un posible factor desencadenante de la enfermedad.

De los 50 articulos cuyo objetivo principal fue identificar la relacion de la AFF con el
uso de productos capilares y faciales, 41 estuvieron de acuerdo en atribuir algin
tipo de relacion entre el usos de los mismos y la enfermedad, dentro de los
principales productos se pudo identificar el uso de protectores solares con mayor
frecuencia, seguido de las hidratantes faciales, bases, limpiadores y lociones
posterior al afeitado, con respecto a los productos capilares el uso de tinturas,

champd, alisados y permanentes, sin embargo, la variedad en la frecuencia y tiempo
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de uso en la aplicacion de los productos faciales y capilares, hacen aun mas dificil

asociarlos como posibles causas en la etiologia de la enfermedad.

En los 9 estudios restantes, aunque no son concluyentes en definir una relacion
entre AFF y los productos faciales y capilares, no se excluyen de forma total, de
hecho, tres de los articulos indican un mayor uso de estos productos en la poblacion
con AFF que en la poblacion sana o con otro tipo de alopecia, pero no fueron
significativos. Sin embargo, en algunos casos refieren el impacto en salud publica
que podria llegar a tener indicacién del no uso de protector solar o productos que lo
contengan, aumentando el desarrollo de otras patologias como lo es el cancer de

piel.

7. Conclusiones

Esta revision de alcance proporciona informacion actual de todas las publicaciones
gue relacionan el desarrollo de la alopecia frontal fibrosante con el uso de ciertos
productos capilares y faciales, siendo los méas reportados en la literatura, los
estudios de casos y controles. A pesar de que el nivel de evidencia de la mayoria
de los estudios recopilados es bajo, el 73,2% relaciona la AFF con el uso de algun
producto facial o capilar, lo que pone en controversia sobre el tipo de productos que
deban ser utilizados para el cuidado de piel facial y capilar, requiriendo mas estudios
con un mayor nivel de evidencia cientifica, en especial en la identificacion especifica

de las moléculas que pueden llevar al desarrollo de la AFF.
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8. Implicaciones para investigacion

8.1Aspectos éticos

El presente estudio siguié los lineamientos presentados en la dltima version de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, la cual rige los principios
éticos para la investigacion que involucra a sujetos humanos. Asi mismo, segun la
resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud (“Normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud”) este estudio no representa ningun
riesgo para la salud e integridad, ya que se realizara exclusivamente con las bases

de datos suministradas, acorde a lo definido en el articulo 11:

Articulo 11. : “Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y
meétodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se
realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas,
fisiologicas, sicolégicas o sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios
y otros en los que no se le identifigue ni se traten aspectos sensitivos de su

conducta”.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacién
sobre el estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo
siempre y cuando sean de indole académica y cientifica, preservando la exactitud
de los resultados y haciendo referencia a datos globales y no a pacientes o
instituciones en particular. Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara

el buen nombre institucional profesional.
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Rubros Descripcioén Costo total
Talento humano (68.300/hora). Tutor 1 | No desembolsable (80 horas) $5.464.000
Talento humano (68.300/hora). Tutor 2 | No desembolsable (80 horas) $5.464.000
Talento Humano candidatos a maestria No desembolsable (200
(39.400/hora). Estudiante 1. horas) $7.880.000
Talento Humano candidatos a maestria No desembolsable (200
(39.400/hora) horas) $7.880.000
Estudiante 2
Publicacion No desembolsable
(Traduccion de articulos, $6.000.000
gastos de acceso abierto)
Equipos No desembolsable $2.500.000
(Computador)
Software No desembolsable $0,0

Total

$35.188.000
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8.3Cronograma

Actividad

Elaboracion protocolo

Sometimiento a comité

de ética

Recopilacion, revision
evaluacion y clasificacion

de literatura

Extracciéon y analisis de

informacion

Resultados y discusion

9. Implicaciones para la practica

Se espera que esta investigacion aporte al planteamiento de investigaciones

clinicas que permitan dar claridad a las moléculas especificas que pueden estar

dando paso al desarrollo de la AFF.

10.Conflicto de intereses

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba

declararse.
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