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CAPITULO |

RESUMEN

La fototerapia puede ser una opcion terapéutica para pacientes con alopecia
areata (AA) resistente a tratamientos de primera eleccion, sin embargo, los
resultados terapéuticos reportados en la literatura con esta modalidad
terapéutica son variables. Después de una busqueda minuciosa en la literatura
(PUBMED, MedlinePlus, RIMA, EMBASE, COCHRANE), no pudimos encontrar
estudios acerca del uso de la fototerapia UVA-1 para el manejo de la AA. Se
disefid un protocolo para evaluar los resultados terapéuticos en un esquema de
dosimetria progresiva, y asi intentar determinar la dosis inicial y los incrementos

en los dos periodos subsecuentes.

Se reclutaron pacientes con AA resistente a tratamientos de primera linea,
y/o que hubieran sufrido una recaida de un episodio previamente resuelto. En
la primera etapa se administré un total de 25 sesiones de 30 J/cm? de UVA-1.
Cuando no se logré un crecimiento de cabello >75%, la dosis se escal6 de 30
Jicm? a 60 J/cm? durante un total de 25 sesiones adicionales. Si al terminar
esta etapa, la repoblacion del cabello era <75%, la dosis se escalé a 120 J/cm?

durante otras 25 sesiones en una tercera etapa. En cinco casos se observo



una repoblacion total del cabello en las areas afectadas antes de completar las

75 sesiones totales de las tres etapas.

En estos ultimos se realizé una visita final donde se tomaron biopsias y se
evaluaron los pacientes mediante la herramienta clinimétrica de severidad de la
AA (SALT). Las evaluaciones clinicas e histopatologicas fueron realizadas de
manera cegada. Los efectos adversos fueron registrados en cada una de las

visitas.

Se reclutaron 9 hombres y 13 mujeres; 16 inicialmente clasificados como S1,
uno como Sgz, Y cinco como S,. La edad media de los pacientes fue de 32 afios,
con una evolucion promedio de 10 meses. Nueve pacientes alcanzaron un Sy,
ocho Sty cinco S4 (P= 0.005). La mejoria mas notoria en el SALT se observo a
una dosis de 60 J/cm? (P= 0.02). Las biopsias finales demostraron ausencia de
inflamacion en 5 pacientes y una persistencia leve en 17. Se logré un
incremento del 43.75% de los cabellos en fase de anageno (P< 0.001). Los
cabellos en telégeno se redujeron en un 16.3% (P= 0.06) y los cabellos en
catageno se redujeron en un 22.7% (P= 0.005). La correlacion de Pearson fue
de -0.82 y se obtuvo una P < 0.001 al correlacionar los cabellos en anageno
con la evaluacion SALT final. La mejoria se mantuvo 6 meses postratamiento.
Se observd xerosis leve reversible en todos los pacientes, y seis (28.6%)

desarrollaron hiperpigmentacion leve transitoria.



Este estudio provee una base para evaluar la dosimetria Optima de la
fototerapia UVA-1 en el tratamiento de la AA, para poder determinar, en un

futuro, su valor terapéutico.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

La alopecia areata (AA) es una alopecia autoinmune no cicatrizal mediada
por linfocitos T en la cual se pierde el privilegio inmunologico del foliculo piloso
en fase de anageno. Su etiologia es multifactorial, y se han implicado
primordialmente en su fisiopatogenia varios factores: genéticos, trastornos
tiroideos (hiper e hipotiroidismo), diabetes, trauma al foliculo piloso, vacunas y
estrés psicoldgico.! Los tratamientos de primera linea incluyen principalmente
esteroides tépicos e intralesionales.?® Existen otros tratamientos que pueden
ser empleados en el tratamiento de la AA con resultados terapéuticos

variables.?4®

Hasta la fecha, no existe un tratamiento efectivo que induzca un crecimiento
definitivo del cabello en todas las variantes clinicas de AA. Algunos casos de
esta enfermedad son resistentes a tratamientos de primera linea, y por lo tanto,
existe una necesidad de alternativas terapéuticas. La fototerapia con UVA-1

puede ser una de estas opciones.



La fototerapia afecta la funcion de las células T y la presentacién de
antigenos reduciendo el numero de células de Langerhans y mastocitos en la
dermis.>” En el tratamiento de la AA se han reportado respuestas variables que
oscilan entre un 15 a un 70% con el uso de diversas modalidades de fototerapia
tales como PUVA, UVB de banda estrecha, y UVB de banda ancha, asi como

de 60-77% con el laser Excimer.?

La UVA-1 es la forma de fototerapia que penetra mas profundamente la
dermis.® Debido a su mayor penetrabilidad cutanea, se ha utilizado para el
tratamiento de dermatosis profundas tales como morfea, liquen escleroso y
atréfico, mucinosis folicular idiopatica y necrobiosis lipoidica diabeticorum.'®'?

Debido a esta mayor penetracion dérmica, pudiera tener un mejor alcance

sobre el foliculo piloso en comparacién con los demas tipos de fototerapia.

Después de una extensa busqueda en la literatura (PUBMED, MedlinePlus,
RIMA, EMBASE, COCHRANE) acerca del uso de la fototerapia UVA-1, no
pudimos encontrar ensayos clinicos o reportes acerca de su uso, dosimetria o
resultados terapéuticos en AA. Por lo tanto, decidimos disefiar un estudio
prospectivo acerca del uso de la fototerapia UVA-1 en pacientes con AA
resistente y/o recurrente, con el objetivo de determinar su dosificacion Optima

evaluando un esquema de escalamiento de dosis de UVA-1.



CAPITULO Il

HIPOTESIS

El esquema de escalamiento de dosis de UVA-1 en AA, permite evaluar la
dosificacion 6ptima de esta modalidad de fototerapia que induzca crecimiento

de pelo terminal.



CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo general:
Valorar la dosificacién 6ptima de la fototerapia con UVA-1 en AA mediante

un sistema de escalamiento de dosis.

Objetivo principal:
Desarrollar un sistema de escalamiento de dosis con UVA-1 en AA que
determine la dosificacion inicial y los incrementos subsecuentes en el manejo

terapéutico de esta enfermedad.

Objetivos secundarios:
Determinar el porcentaje del cabello terminal en relacion a la dosis de

fototerapia con UVA-1 administrada.

Definir los cambios histopatoldgicos basales y finales después de completar
el esquema terapéutico de acuerdo al protocolo. Especificamente determinar el

porcentaje de cabellos en las diferentes fases de crecimiento del cabello:



anageno, catageno y telégeno, ademas de la presencia y grado de inflamacion

peribulbar.

Determinar los efectos adversos de la administracion de UVA-1 a diferentes

dosis.



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Previa aprobacioén del protocolo por el Comité de Etica en Investigacion del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” y la Facultad de Medicina
de la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn (registro no. DE13-004) y la
obtencién del consentimiento informado de los pacientes (Anexo 9.4), se
realiz6 un ensayo clinico controlado, prospectivo, y longitudinal en adultos con
AA refractarios a los tratamientos de primera linea administrados previamente
durante mas de 3 meses. Se incluyeron también pacientes con una recaida
previa resuelta de AA. Los tratamientos recibidos en ambos grupos incluyeron
esteroides topicos, intralesionales o sistémicos, acido retinoico, minoxidil y
ciclosporina. En todos los pacientes se realizé un periodo de lavado de 4

meses de terapias topicas y sistémicas previo a su inclusion en el estudio.

Los criterios de exclusion incluyeron: antecedente de crecimiento
espontaneo de cabello, infecciones cutaneas, inmunosupresion, embarazo y

lactancia, desérdenes de fotosensibilidad, antecedentes pasados o presentes



de lesiones cutaneas pre-malignas o malignas, o cualquier otra condicion que

pudiera interferir con la administracion de la fototerapia.

Se incluyeron un total de 22 pacientes. En todos se realiz6 una historia
clinica detallada, incluyendo informacion referente a la evolucion de su AA,
ademas de examenes de laboratorio: biometria hematica completa, quimica
sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico, anticuerpos antinucleares,

factor reumatoide, y perfil tiroideo completo.

El porcentaje y patrén de pérdida de cabello se analizaron utilizando la
herramienta clinimétrica denominada SALT derivada de las siglas en inglés
“Severity of Alopecia Tool’"®, la cual define como Sy — la ausencia de pérdida de
cabello, S — pérdida de menos de 25%, S, — pérdida de cabello entre 25 y 49%,
S3 — pérdida de cabello entre 50 y 74%, S, — pérdida de cabello entre 74 y 99%

y Ss— pérdida de cabello del 100%.

Se tomaron fotografias basales y al finalizar el estudio en cuatro posiciones:
perfil izquierdo, perfil derecho, y vistas superior y posterior de la piel cabelluda.
Las fotografias basales y finales fueron evaluadas por dos dermatdlogos

independientes, cegados al numero total de sesiones administradas.

A los pacientes se les indico mantener el cabello corto (menor de 1cm de
largo) o peinarlo adecuadamente para exponer las areas tratadas a la

fototerapia y para la toma de fotografias clinicas. Para la fototerapia se utilizo el
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equipo de UVA-1 (Sellamed 3000 UVA-1- Part-body Radiation System; Sellas
medizinische Gerate GmbH, Ennepetal, Germany) (Figura 1) con un esquema

de escalamiento de dosis.

Todos los pacientes recibieron inicialmente 25 sesiones de UVA-1 a una
dosis baja de 30 J/icm?. Si después de este nimero de tratamientos, se obtenia
un crecimiento de cabello <75%, la dosis se escalaba a una dosis media de
60 J/lcm®.  Si después de 25 sesiones, la mejoria permanecia <75%, se
indicaban 25 sesiones adicionales a una dosis alta de 120 J/cm? Los
tratamientos se administraron con una frecuencia de tres a cinco veces por
semana hasta completar un total de 75 sesiones en un periodo de 6 meses. En
caso de ocurrir una respuesta clinica total con crecimiento del 100% del cabello
antes de completar un total de 75 sesiones, se programaba una visita final para

toma de biopsias y evaluacion SALT (Figura 2).

Al inicio y al final del estudio se obtuvieron dos biopsias de 4-mm del margen
de una lesion previamente seleccionada para cortes transversales vy
longitudinales (Figuras 3, 4, 5, 6, 7, 9 y 10). Se llevé a cabo un conteo total
absoluto de los cabellos en las biopsias basales y finales de cada paciente, y se
determind la fase de crecimiento (anageno, catageno y telégeno) en la que se
encontraban estos cabellos. Mediante una evaluacidbn cegada, tres

dermatopatologos determinaron por consenso la relacion anageno, catageno y

11



teldgeno, asi como la presencia 'y grado de inflamacion peribulbar inicial y final.

La presencia de inflamacion peribulbar se evalué por medio de un conteo
celular por campo de alto poder (40x CP-Achormat Zeiss; Carl Zeiss Microscopy
GmbH, Jena, Germany). Este se clasific6 como ausente cuando no se
encontraban células inflamatorias presentes, moderado cuando se encontraban

de 40-90 células y severo mas de 90 células.

Efectos adversos potenciales tales como: eritema sintomatico vy
asintomatico, dolor cutaneo, sensacién de quemadura, prurito, fatiga, vesiculas,
ampollas, hiperpigmentacion y erupcion polimorfa luminica, fueron

intencionadamente investigados.

Después de 6 meses de finalizado el estudio, los pacientes con crecimiento

de cabello mantuvieron su mejoria.

12



CAPITULO VI

RESULTADOS

Analisis Estadistico

Los resultados se reportaron en tablas de contingencia, frecuencias y
porcentajes, medidas de tendencia central y dispersion. Las variables
cualitativas fueron analizadas con x? y las variables cuantitativas con la prueba ¢
de Student para muestras pareadas con intervalos de confianza del 95%. El
numero minimo de pacientes evaluables fue de 19 participantes, utilizando una
férmula para prueba de hipétesis y una diferencia de dos proporciones con un
valor za de 1.64, con un nivel de significancia del 95% para una colay un valor
ZB de 0.84 con un poder del 80%. EI analisis estadistico se realizd utilizando
SPSS version 20 para Windows (IBM Corp., Armonk, NY). Un valor de P < 0.05

se considero como estadisticamente significativo.

Resultados Clinicos

Se evaluaron 22 pacientes (9 hombres y 13 mujeres) (Tabla 1); 16 pacientes
fueron inicialmente clasificados como S4, uno Ss, y cinco S4. La edad media fue
de 32 afos (rango intercuartil 26 — 47), la evolucion media fue de 10 meses
(rango intercuartil 3.75 — 42); 3/22 refirieron un episodio previo de AA, y 19/22

refirieron estrés emocional como factor desencadenante. De los 22 pacientes,

13



17 recibieron un total de 75 sesiones con una dosis acumulada de 5250 J/cm?,
y cinco lograron crecimiento completo del cabello con un numero menor de
sesiones (Tabla 2). Al final del estudio, nueve pacientes alcanzaron una
evaluacion final Sg, ocho Sy, y cinco Ss. La prueba de McNemar x? resultd
estadisticamente significativa en todos los pacientes (P = 0.005). La mejoria
mas notable en la clasificacion SALT se observé a la dosis de UVA-1

correspondiente a 60 J/cm? (desviacion estandar 5.05; valor P = 0.02) (Tabla 3).

Evaluaciéon Dermatopatologica

Se encontré marcada inflamacion linfocitica peribulbar en la totalidad de las
biopsias basales de los 22 pacientes, ademas de un elevado porcentaje de
cabellos en fase de telégeno, un bajo porcentaje de cabellos en anageno, una
relacion reducida anageno:teldgeno, asi como miniaturizaciéon del foliculo
piloso. Al finalizar el estudio clinico, las biopsias revelaron ausencia del

infiltrado inflamatorio en cinco pacientes y persistencia leve del mismo en 17.

El conteo total absoluto de los cabellos en las biopsias basal y final se
comparo utilizando la prueba t de Student para muestras pareadas. Se
encontré una diferencia estadisticamente significativa en el cambio porcentual
de los cabellos en cada fase de crecimiento (Tabla 4). Se encontré un
incremento del 42.17% en el numero de cabellos en fase de anageno en
comparacion con las biopsias basales (desviacion estandar 31.78%, P < 0.001).

Asimismo, se encontré una reduccién de los cabellos en fase de telégeno de

14



18.64% (desviacion estandar 37.84%, P = 0.06), y de los cabellos en catageno

de un 23.52% (desviacion estandar 31.64%, P = 0.005).

Se obtuvo una correlacion de Pearson de —0.82 (P < 0.001) al comparar el
porcentaje de cabellos en anageno con la calificacion SALT final, de 0.86
(=0.001) al comparar el porcentaje de cabellos en telégeno con el SALT final, y

de —0.001 (P = 0.99) al comparar los cabellos en catageno con el SALT final.

De los cinco pacientes con ausencia de infiltrado inflamatorio al final del
estudio, tres tuvieron un SALT basal de S1 y alcanzaron un Sy al final de la
investigacion (Figuras 3, 5, y 6); uno mejor6 de un S; a S4, Yy uno con Sy
permanecié sin cambio (Figuras 8, 9 y 10). De los 17 pacientes con
persistencia de inflamacion peribulbar leve, seis presentaron crecimiento total

del cabello.

Efectos Adversos
Se observd xerosis leve en todos los pacientes, y seis (28.6%) desarrollaron
hiperpigmentacion leve transitoria en los sitios tratados a una dosis de

120 J/cm?.
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CAPITULO VII

DISCUSION

La AA es una enfermedad del foliculo piloso que en algunos pacientes
puede ser de dificil manejo debido a la presencia de co-morbilidades o a la falta
de respuesta a tratamientos de primera linea. Por lo tanto, se requieren otras
opciones terapéuticas para estos casos. Varias formas de fototerapia han sido
evaluadas para AA con éxito variable. De todas las modalidades de fototerapia,
la UVA-1 posee la mayor penetracion cutanea, lo que puede dar por resultado

un mejor acceso al foliculo piloso.>™

La radiacion UVA-1 activa vias apoptoticas especificas de los linfocitos T y
B, asi como de mastocitos inmaduros en proliferacion. Esta accion involucra la
produccion de aniones superoxido y produccion de singletes de oxigeno.14 La
exposicion a UVA-1 puede conllevar a una reduccion en los niveles de IFN-Y/ lo
cual reduce la activacion linfocitica y la pérdida del privilegio inmunologico del
foliculo piloso dada por el complejo mayor de histocompatibilidad tipo | (CMHI).
También reduce la expresion del ICAM-I, reduciendo el trafico de los linfocitos

hacia los tejidos.""’

Después de una busqueda minuciosa en la literatura (PUBMED,

MedlinePlus, RIMA, EMBASE, COCHRANE), no pudimos encontrar estudios
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acerca de dosimetria de UVA-1 para el tratamiento de la AA, y los comentarios
aislados que encontramos mencionando su falta de eficacia terapéutica no
estaban sustentados por estudios clinicos especificos.'®'® E| propdsito de este
estudio fue valorar un esquema de dosimetria progresiva de UVA-1 para

determinar la dosis inicial y sus incrementos en la AA.

El analisis estadistico de los resultados, reporté que el crecimiento del
cabello fue mas notorio en la dosis de 60 J/cm?. En nueve pacientes se logré un
crecimiento completo del cabello, uno de ellos, con una dosis de 30 J/cm? y otro
con la de 60 J/cm?, los siete restantes lo lograron con la dosis de 120 J/cm?. De
los nueve pacientes, tres respondieron totalmente antes de completar las 75
sesiones. Es importante enfatizar que los nueve pacientes con crecimiento total

tenian un area de afeccion basal <25% (S1).

Los cinco pacientes clasificados en su evaluacion basal como Sy,
permanecieron sin modificacion hasta el final del estudio. Todos los casos que
respondieron han mantenido su mejoria 6 meses después de terminado el

estudio.

La fototerapia fue bien tolerada, y los efectos adversos no fueron relevantes.
La xerosis que se presentd en los pacientes fue minima y se resolvido en su
totalidad con el uso de emolientes. La hiperpigmentacion observada fue de

grado moderado y transitorio con una duracion de 4-6 meses.
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La fotocarcinogénesis puede ser un factor preocupante con todas las
modalidades de fototerapia, especialmente después de tratamientos
prolongados, sin embargo la fototerapia con luz UVA-1 se considera menos
carcinogénica que el PUVA' y el UVB?. Actualmente no existen reportes de
pacientes que hayan desarrollado cancer inducido por fototerapia UVA-1 a
pesar de su utilizacion a dosis elevadas en padecimientos como morfea y

dermatitis atopica.”

Observamos que en la mayoria de los pacientes respondedores, una dosis
de 30 J/cm? fue insuficiente para obtener un resultado terapéutico favorable, y
que el crecimiento mas pronunciado de cabello ocurrié a una dosis de 60 J/cm?.
Este estudio proporciona una base acerca de la dosimetria de fototerpia UVA-1
que pudiera ser utilizada en estudios futuros que evaluen su verdadero valor
terapéutico en esta enfermedad. El disefio de ensayos clinicos con dosis
iniciales mayores, pudiera dar por resultado un menor numero de sesiones, y
con esto conducir a un mejor resultado terapéutico con dosis acumuladas

menores.
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CAPITULO VII

CONCLUSION

El presente estudio nos permitio disefiar un sistema de escalamiento de
dosis con fototerapia UVA-1 para el manejo de pacientes con AA resistente a

tratamientos de primera linea.

Disefiamos un esquema iniciando con una dosis baja de 30 J/icm? vy
después de 25 sesiones, valoramos si se obtuvo una mejoria >75%. En tal
caso, se continuaba con la misma dosis por el resto del estudio hasta completar
un total de 75 sesiones, de lo contrario, escalabamos la dosis a una dosis
media de 60 J/cm?. Después de 25 sesiones a este dosis media, valorabamos
nuevamente los cambios obtenidos, y si obteniamos una mejoria >75%,
manteniamos la misma dosis por el resto del estudio hasta un total de 75
sesiones. En el caso de no haber alcanzado una mejoria superior al 75%, se
escalaba la dosis a una dosis alta de 120 J/cm? hasta completar 25 sesiones a
esta dosis. Si se obtenia una recuperacion total del cabello en cualquier
momento del estudio, se realizaba una visita final en la que se realizaban
evaluacion SALT y biopsias finales a pesar de no haber completado las 75

sesiones de fototerapia.
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Del total de los 22 pacientes enrolados en el estudio, 5 no completaron las
75 sesiones debido a que presentaron crecimiento total del cabello antes de
completar las tres fases de dosificacion. Un paciente completd 27 sesiones
(30 J/cm?, un paciente 37 sesiones (25 sesiones a 30 Jicm? y 12 sesiones a
60 J/cm?), un paciente 64 sesiones (25 sesiones a 30 J/cm?, 25 sesiones a
60 J/cm? y 14 sesiones a 120 J/cm?), un paciente 67 sesiones (25 sesiones a
30 Jicm?, 25 sesiones a 60 Jicm? y 17 sesiones a 120 J/cm?), asi como un
paciente 68 sesiones (25 sesiones a 30 J/cm?, 25 sesiones a 60 J/icm? y 18
sesiones a 120 J/cm?).

Se observd que en el grupo correspondiente a la dosificacion de 60 Jicm?
hubo un mayor crecimiento del cabello obteniendo una desviacion estandar de

5.05 y un valor de P = 0.02, estadisticamente significativo.

Se obtuvo una resolucion completa de la alopecia en 9 pacientes, todos ellos
con un SALT basal (40.9%). Tres pacientes SALT basal (AA de tipo vulgar)
presentaron una mejoria <25%; cuatro pacientes con SALT, basal (3 de tipo
vulgar y 1 ofiasico) no presentaron mejoria ni empeoramiento; un paciente con
SALT; (AA de tipo difusa) tuvo una mejoria >50% alcanzando un SALT; y 5
pacientes con SALT4 basal (4 de tipo difuso y 1 de tipo total) no presentaron

mejoria ni empeoramiento.

Los cambios histopatologicos revelaron un incremento en los cabellos en

anageno del 43.75% en comparacion con las biopsias basales, obteniendo un
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valor de P < 0.001, acorde con la mejoria clinica, obteniendo una correlacion de
Pearson de -0.82 y un valor de P < 0.001 al comparar el porcentaje de cabellos
en anageno encontrado en las biopsias finales con la evaluacion SALT final. Un
infiltrado linfocitico peribulbar leve persisti6 en 6 de los 9 pacientes que
alcanzaron resolucion total de su AA y en tres de éstos, el infiltrado inflamatorio

se resolvio en su totalidad.

Los efectos adversos fueron minimos, seis pacientes (28.6%) presentaron
hiperpigmentacion leve transitoria a la dosis de 120 J/cm? y en todos se observé

xerosis leve que resolvié con la aplicacion de emolientes.

Los resultados observados nos permiten inferir que esta forma de fototerapia
es una alternativa viable que puede ser efectiva para pacientes con AA de poca
extension <25%, que sean resistentes o tengan contraindicacion a tratamientos

de primera eleccion.

Este estudio de escalamiento de dosis de fototerapia UVA-1, establece una
base para poder realizar estudios posteriores y continuar evaluando la
verdadera utilidad de esta modalidad terapéutica para el tratamiento de la AA

refractaria a tratamientos de primera linea.
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CAPITULO IX

ANEXOS

ANEXO 1 BASE DE DATOS DE ALOPECIA AREATA

ANEXO 1

BASE DE DATOS DE ALOPECIA AREATA

A. Antecedentes Esenciales

Iniciales del paciente

Fecha

Edad

Fecha de Nacimiento

Edad de inicio de primer episodio de alopecia areata

Primer episodio de alopecia areata (mes/afo de inicio)
Episodio actual de alopecia areata

Edad de inicio

Mes/ao de inicio

Duracion de episodio actual (meses)

a)  menor de 3 meses
b)  3-12 meses

c) 12-24 meses

d)  mas de 2-5 afios
e) masde5 afios

Extension de la pérdida de cabello (S0-S5,B0-B2)
Sexo

Masculino

Femenino
Grupo Racial

Indio americano o nativo de Alaska
Asiatico o de Islas del Pacifico
Negro, no de origen hispano
Hispano__

Blanco, no de origen hispano

B. Color de cabello Predominante
Negro
Café
Rojo

Rubio
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Gris_
Blanco
Historia previa de alopecia areata
Numero de episodios previos de alopecia arcata
Historia de alopecia total o universal en cualquier tiempo
1.>2 afos de duracion

2. menor o igual a 2 afios de duracion

C. Historia pasada pertinente
Historia de infecciones dentro de los 6 meses previos a la caida de cabello
a. Episodio inicial de alopecia areata
Sitio de infeccion
Tipo de infeccion
b. Episodio actual de alopecia arcata
Sitio de infeccion
Tipo de infeccion
Historia de vacunacion dentro de los 6 meses previos al inicio de la caida de cabello
a. Episodio inicial de alopecia areata
Tipo de vacuna
b. Episodio actual de alopecia areata
Tipo de vacuna
Percepcion del paciente o sus familiares de qué desencadeno la caida de cabello
Episodio inicial

Episodio actual
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ANEXO 2 HISTORIA MEDICA PERSONAL Y FAMILAR DEL PACIENTE

e HISTORIA MEDICA PERSONAL Y FAMILIAR DEL PACIENTE

Historia médica personal y familiar Paciente Madre Padre Hijo Hija Hermano Hermana Abuela materna Abuelo materno Abuela paterna Abuelo paterno Tia materna Tio materno Tia paterna Tio paterno
Dermatitis atdpica
Rinitis alérgica
Asma
Enfermedad tiroidea
Tirolditis de Hashimoto
Enfermedad de Graves
Vitiligo
Diabetes
Diabetes insulino-dependiente
Diabetes no insulino dependiente
Tipo desconocido
Lupus eritematoso
Anemia perniciosa
Artritis reumatoide
Colitis ulcerativa
Enfermedad celiaca

Psoriasis
Otras enfermedades autoinmunes
Tipo
Sindrome de Down
Inmunodeficiencia
Tipo

QOtros
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ANEXO 3 FORMATO SALT (HERRAMIENTA DE
VALORACION DE LA SEVERIDAD DE LA ALOPECIA)

Iniciales: | ___|__|__| No. depaciente: |___|__ | Fecha:|__|__ ||| | ||__|_|
dd mmm aa
LEFT SIDE: 18% RIGHT SIDE: 18%
TOP: 40% BACK: 24%

Olsen/Canfield

O Sg- Sin pérdida de cabello

O S;- Menos del 25% de pérdida de cabello

O S, entre 25-49% de pérdida de cabello

O Ss- entre 50-74% de pérdida de cabello

O S, entre 75-99% de pérdida de cabello

O Ss-100% de pérdida de cabello

SALT=

O Evaluacion Inicial

O Evaluacién subsecuente No. sesiones de fototerapia:

FIRMA:
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ANEXO 4 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hospit Uteversdans "I Joséd Uiellens Gorddes
ANL

CONSENTIMIENTO INFORMADO

L CONSENTIMIENTO INFORMADO

Evaluacion Jde escalumicoto de donix con fotororapia LIVA-T para obtoner o osquenms
toreputico dptimo on slopecia ureota,

Ustod b sido invitado (#) # paricipar en ese estudio &0 investigacion. Ese documene
tiene woda 1a informacion sobee esic estudio. Tomese ¢ tiempo nocesanio pata gue 1o lex y
hagn cualquier progunta que pudions waor 2 sy mddice o pemenal del estadio &
investigaoiin

2+ LOS INVESTIGADORES

INVESTIGADOR PRINCIPAL (DOCTOR DEL ESTUDIO) Dra, Mairs Elizaboth
Herz Ruelas, especialista en Dermatologia.

(’l’.h'"t() DEL Fmrooo Y AF ll.lM.‘iON DEL l\wxm.\m I'RINCH‘AL

NUMERO DE TELEFONO EN HORAS DE OFICINA Y DESPFUES DE HORAS
HABILES, DE CONTACTO DEL STTI0: X081 468 ext, 314; 04451 14995068

3 ACERCA DE ESTE ESTUDIO.

La adopecia sreata (AA) ex tna enfermedad nflamatonss on la Que nucsiro proplo sistorss
de defonsa nos staca a nosotros mismos.  Esta coformedad o madiada por unas ofislas
Thaadas finfocisos T, qoc afects al 0.1% x 0.2% de lx poblacion geocral on Estadons
Unidos. En oxta entidad, ¢f propio sistema de defensa que nos peotege cootrs virus,
bactenias, hongos, céncer, otc., sufre una confusion lo cunl conlicva a un atague de I mais
del pelo ocasionando inflamacidn de s misma. induciendo con evio calda de cabelia,
Esta calda de cabello, médicamente donominada alopocia. ocurre on cusbquicr area dcl
cuerpo portadorz de pelo o vella, ya sea del coerpo 3o piel cabelluds. sfectands ota
altima cn wn 9% de los casos Esta alopecia no ocasions cicatnioss y poode
manifestarse en una o variay ronas delimitadas, © cn formas ovieosas  Dichas
presentaciones clinicas se clasifican emc AA e placas, rotal, anivensal. con afeccidn de s
perifenia de la cabera y difusa. A mivel dol wefido, caiste la peoscncia de odlulas
inflamasonias flamadas linfocitos alrededor y dentro de la raiz de Jos polos. ko coslces
disminuyen con tratamicnios gue daminuyen las defensas v lur ultemviolets, inducicado
asi creckmiicnto de cabello.
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Existen difercmtes tipos de tratamiento que modifican ls repucsts de sucstro sistens
inmune o de defomss en contra de 1a ralz el polo, proporcionande diferentcs grados de
cficacia. Entre fos tratamicmtos de primora cleccion se chcucntran las imyeccinncs locales
sobwe ls placa sin pelo e un modicamento Hamado scctdnido de tiamcinolona, cuyos
cfectos adversos limitan su wo & largo plaze, ¥ que geacralmente no s utilizan pars b
formas oxtensas. Entre los trutamientos 10picos 0 aplicados sobee la pict, s empican
medicamentos unti-lnflamatorios de alta ¥ mediana powncix  estimulamics el
mumwmummu«a-«m Entre las opcioncs
m(n;m«duhenboh\m-oub)nmm

lamados eseroides, ciclospoting, metotrexate, catre otros.  Los rayes sltandoleta han
demostrado bucnos resultados debido a su efectn de modular o regular of stacma &
defensa,  Ein este gropo se incluyen tratamientos con PUVA (poruleno + mduacdn
ultravioleta A) tpico, PUVA sistémico, UVB (mdiacida uliraviokta B) dc banda
estrecha y amcha, asi como Excimer boer, etc.

Hay necosidad Je dosrrollar otras opeiones d¢ tstamicnto pars b AA que scon
shormadoras de medicamentos que suprimen ¢l sistema inmume,  La foscterapia en
s¢ utiliza pars trtar enfermedades con mflamacion por L oélulas laemadas
linfocitos tales como linfomas de piel, vitiligo 3 AA. Recientements s¢ introdugo un
nwevo tipo de fototerapia con lur ultravicleta de tipo A-1 de 340-400nm guo  conticne
una ldmpaea especial, a diferencia de s UVA tadicional (320-340mm) on b que s
empican wbos Nuorescentes . La UVALl tone las veontajas d¢ ioner ana mayor
penctracion en ka picl y de o requerit ¢l empleo de modicamentos Hamados peorsicoos,
los cuales aumentan 1o shaorcidn de los rayos ultravioleta por la plel, disminuyends of
riesgo de quemaduras. Esta forma de Sototcrapin induoe muene de las otlalas lamadss
linfociton T, ¥ o ofectiva en ¢l trtamicnto de otrin enfermedades gue tienon come
comin denominador la presencia de estas céhudas en ls piel.
Despaés de una bisqueda exhaastiva, no podimos cocontrae on la Hiermtura, reportes del
wio de esta nueva modstidad de fototerapin UVA-1 para o watamionto de AA, no aal. de
las modalidades tradicionales.

Existen reportes de tratamicntos exitosos de AA resstente, con dosis clovadas de har
UVA posterior a la aplicocion on la picl del S-metoxipaomuieno al 0.1%. Tal o of cwo d¢
Kamel y cols. quiencs reportan 35 pacientes que recibicron PUVA 2 dosis clevadas cada
3 meses por un total de 4 sestones. Se obtuvicron resultados favorables on wn 57% de los
pacienies (40% con resolucion completa y 17% con respucsta parcial), mcjomndo
significativamente; con una dosts modia scomulads de 22283 Jom2.

Ademas s¢ han reporsado casos exionos con la wilizacion &l Liser S08-nm oxcimer peea
el tratamiento de AA en nifios, Jo cual o similar 3 una longitud de onda de lur UVB de
banda estrecha. En o affo 2009 Al-Mutain N del Departamento de Dermmtologia de
Farwaniya Kuwait, reportd 9 niflos con 30 placas resistenties o teatambcnto y 2 mifkos con

AMaeis Aves ) Weere LYA
t o™ % wRermaew s S0 b el o>
 emwn (U4 sernan d

g i 0
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AA weal (7 hombrex ¥ 4 mujeres, entre 4 y 14 alos de edad, con dumacion & s
enformedad de 7 4 25 meses). Todos estos pacientes tonlan ms de uns leide de AA v al
menos una de elias s¢ dajo como control. Las lesiones s¢ trataron Jos VoS por scmnans
wllm&mmwuwbattm(mgm
no hubo respuests en las placas control, Por lo que ¢ autor comsidera gue ot
hemumicia ¢ una opcidn segurn y cfectiva para ¢l trstamicnto de AA on nibos.

Orra modalidad de fototerapia utilizads ox ¢f PUVA twrbamic, la cusl o una modificacion
al PUVA topicn 0 a los baflos de FUVA. Broniarcayk-Dyda G, en ol 2006, ropond un
estudio con 20 pacientes (9 con AA on plocis ¥ 1) con AA 1otal o usiversal)  Usifind 8-
metoxipsorakeno a una dilucion de 0.0001% (1mg/L) aplicado a la picl cabelluda por 20
minutos utilizando wna toalla de alpodon como un turkante sepuido d¢ aplicacida &
mdiacion UVA.  Los tratamiontos s¢ realizaron dos 2 1es veces por semama.  Las dosis
acumladas fucron de 4%8.2-253.40em), v e fracciones de 036 50cm). Se obwenvd
crecimiento exitoso de cabello en 14 pacientes (crecimicnto wotal en & pacicntes ¥
mehahnwpdlluom) § pacicntcs no respondicron @ tratamiento. Bl sutor
concluye que ¢l PUVA turboanse fue significativamente mis efoctive on AA vulgar que on
las variantes total o universal, ¥ probd ser uns opciin segura » bien tolerada sin cfocin
adversos sistémicos.

Otro st Mohamed y cols. reportaron 25 pacientes con AA total o univenal y 124
pacientes con AA  vulgar umtados com  fotoquimicterapia. combinands o -
nwtoxipsoraleno con mdiacion UVA a dosis muty clevades. La encrgia modia requonda
fue de 13J/cm2 para AA vulgar y 42)/cm2 para AA total 0 imivenal. %4 pacicstes con
maltiples placas alopécicas y 12 con alopecia total tuvicron un crecimicenio de cabello
1otal 0 > del S, Los resultados positivos oo pasecienm depender de Ia odad de imicio nd
de la duracion de la cafermedad. S repontaron pocos eventos advernos, takes come leve
enrojecimicnto pocos dias despods de 1z sexion de forterapis.

En nuestro proyecto s¢ propone ol tratamiento con fototerapss LUIVA-1 pama of mango
terapéutico de la AA.  El objctive principal o of dosarrollar waa cvaluacién de
excalamiento de dosis para determinar su eficacia, seguridad v dosificacion dptima en o
mancio de ests enfermodad.  Despoés de realizar una revision smplia de 1a
litcratum del emploo de esta modalidad de fosodcrapia, 0o pudioos cncoetrar casos doode
se evalie su cfecto terapéutico en la AA.  Basados en resultados clinico-terapéuticos
satisfactonios obtenidos con otms modalidades de fototcrapia com LIVA en o mangyo &
Ia AA y comsiderando que cf mecanismo inmune de ots enfermadad involucrs ks iz ded
pelo. ¢f emplet de UVA-L, la cual tiene 1na mayor peactrabiidad, permitiria o accese
optimo de las ondas de luz wltravioleta en o sitio doode se estin desanollande los
oventos inmunologicos ¢n osta cafermodad. Por osta rande creemos nocesano definir on
¢l presente estudio su valor terapéutico o ef mancjo de esta enfenmedad.
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4 JPARA QUE SE LLEVA A CABO ESTE ESTUDIO?

El propdsito de esie estudio es investigar of la foserapia con huz UVA-I indece
crecimients de cabello en pacientes con alopecia arcata; es decls s eficacia

Los datos de oxtu investigacion serin wilizados para evaluer la eficaca de b
wiravioleta UVA-] para tratar diversas fornas clinican de alopecia mreata.  Ademis s
cvaluars la seguridad ¥ la dosificacion dptima pats of tratamicoss de osta entidad. S
cvaluarin ademas bos cambios en ¢l tgjido de pict cabelluda antes y posienion 2 terminar
¢} tratamiento con luz UVALLL

Eata investigachin se realiza en hase 3 uma tesis doctoral del investigados priscipal

S. JCUALES SON LOS REQUISITOS PARA PARTICIPAR EN ESTE
ESTUDIO?

Pacientes con alopecia wreata eosistonte 3 ustamiento (quo no hayas rexpondido 2

tratamicnto convencional despods de 3 meses) 0 gue hayan repoadsdo pere que hayan
recaido en la enfermedad.

Se incluirin pacientes con alopecia arcata en placas, difusa, univenal, 1063l 0 coa patidn
periférico, mwb;umﬁ&nmmmbwnm&

mipoxidil, fosotcrnpia con huz uliraviclena, o tratamicntos para destrace ¢ sistema mmune
tales como la difeniiciclopropenana.

Asl mismo a pacicntes com edad igual 0 mayor 2 18 afles 5 gue odén dispocsios 2
mantener ¢ cabetlo cono, no mayor de 1om de fargo duranse Jo gue duse < estadio o los
<cavos en que ¢f cabello largo ocasions somibm en lesiones que roquicran tratamionto. En
los pacientes con alopecia no exiensa, on places, doade s pueds peimar v acomodar ¢l
cabello de tal manera que no interfiera <on la penctracide d¢ Sos rayos ulteaviolets 2 las
lesiones, se podra mantener largo.

Se¢ exchuinin pacienses que hayan recibido agentes tdpicos (aplicados sobre la pacl),
immbegionales tinyectados sobre tas plocas sin pelo) o sistémicos (imyectados o tomadon)
goe pucdan ocmsionar ceecimicnto ded cabello dento de las Gltimss 4 scmanas, con
infeocion por VIH o enfermedad sistémica que induzca inmunodopeesidn, infoccidn
cutinea que interficra con ¢ tratamicnto, muperes embarazadas o lactando, pacientes con

sistémico con inmunomodulaodres para ovitar interferencias on I evaluscidn o con

R et R —RUTL S

Porme m( BT | B S g
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Sc eliminarin pacientcs que retinen s comentimicnto, que por algin motive de salud,
cambio d¢ residencia u otra razdn, no puedan apegane 3 Jos lincamicntos del protocelo o
que desarrolien durante ¢l tratamicoto evemios adversos importanics tales Como eTupCiin
polimorfa luminica u otra dermatonis fotoinducida qoe contraindigee of wo & oxta
modalidad de tratamiento,

6. ;QUE SE ME PEDIRA QUE HAGA?

Si wied s offece comv volumtano para participar on este estudio. se fe podicd que lea y
mdmkaWmhmbMMy
antecedentes médicos personales y familiares.

Sc le somardn fotografias de ls picl cobelioda, siompre cm ks mivma Sancia ©
iluminacion, tanto pars su evaluacion inicial. como despuds de 25, 50 y 75 seviooes. Se
tomarkn 4 panoramas: 2 laterales, superior y posterior. Con ovta imbgoncs, $o expenos
de manera independiente cvaluarin <f crecimionto del cabello wtilizando una escala
prodeterminada denaminada SALT score.

S¢ e readizant ademas una explomcion compieta ¢e 10da la pacl de cabezs y cucrpo,
como de pelo y whas. Esta explomcion incloye vello facial, axilar, voacal, peoital ¥
extremidades.

Se tomarin dos biopsias al imcio del ostudio, d¢ dmm cn prel cabellods pars cones
transversal v longitudingl eo f borde activo de una levidn.  Estas biopsias se tomarin
basalmente y al finsl de lax 75 sesiones de tratamicnto con UVA-1 0 en an csnvo of hader
repoblado el cabelio @l 100% se somardn en ko Siopwiax fingles on la vivita de
evalwackin para escalamiento de dosis (25, 305 . Dichas biopsias scrin analizadas para
evaluar la cantidad de inflamacion alrededor de la rale del pelo.

Ademis de las biopsias, se le tomarnin cxamenes de laboratono on sangre que socluiris:

biometria bemitica, quimica sanguinca, pruchas de funcion bopatica, anficuerpos
antinucleares, perfil troideo v factor reumatoide.

Despucs de evaluar Jos estudios de laborstona se proceders al imicie de las sewones de
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Todas lox pacientes iniciarin con una dosis de 30)/om2 consderada en un mungo de dosis
w«wa-lynvmmawmzsmam
(dosis acumulada d¢ 7505em?). Si 2 las 25 sesioncs, ¢f paciente prosonta sna mecporia
Womum:e.hdsufmm“hﬁun“uh
siguiente evaluacidn (posterior @ $0 scsiones).  En caso de no haber prosentado una
mejoria igual o mayor a 75% segin of SALT score, ¢f pacicnte pusard 3 Is segunda fase
de trutamicnto on la que recibind wna dosis media de UVA-1 comespondicnic 3 60)'cm?.
Después de tomar 25 scsioncs 3 dosis media (dosis scumulads de 1.5003cm2), w
revalomnd al paciente, en cuyo caso de haber prescntado sna mejoria ipual o mayor 2
75% permanecerd con la misma dosis hasta compicrar un total de 75 sevioncs (dosis
acumulada 3,7000/cm2). Si ¢l paciente no presenta la mcjoris mencionada, catonces
pasara & recibir una dosis de 1200/cm2, considerada una dosis alta de UVA-1 por un sotsl
de 2% sesiones mis {(dosis acumulada 5,250 Meom2) Se hard una valorackin final dospats
de complctar un total de 75 sesiones. ST of pocieme llega a temor wna mojorss ded 100
s decir wna repoblacion del drea ufectads se tomardn lay hlopaias fincles on la vivito de
excatamicnto de dosiy (25, 30) v se realizard wn scpuimicato sin tratemicnto &
Sfoteterapia duranie 3 meses,

Usted recibird fotoserapia con luz UVA-1 como tratamicnto Gaiko com una frocuencia de
3 a § veoes por semana hasta wn total de 75 sesiones o af rvpoilar of 10056 of cabelin, wa
recibir medicamentos concomitantes En cxso de qoe ustod no scuda. se dars un lapio de
toderancia de dos scimanss, Wpicndo que rocupersr sesiones perdides con Ustamico
insensivo en las siguicutes dos semanas tomando scsloncs § veoes por somana para poder
continuar Jentzo del extudio. Se o indicani un protecior solar con FPS gl © msyor 2
30, gortn o peluca para evitar exposicion o radiacion ultravioleta adicional.

Usted deberd de mantener ¢! csbello cono, con un lamgo mixime & lom para no
imterferit con la penctracidn de B luz ultraviolera al foliculo piloswo.  En cano de que
cabello lazgo no interfiera con ln penctracitn de la lur wiraviclets, scomadindolo de
alguna manera co particular, s¢ ie permitins conservario larpo.

Su seguridad se evaluari interrogindolo v buscando los siguicnics datos clinicon Que
habiumlmente s¢ cvalilan ¢n pocicentes tratados cn general con cuslgquicr forma &

~erirojecimicntn con sistotnas

-ampollas, 0 ksiones con contenido liguido
wscureciniento de La picl
<alorgia o la luz uhmaviokets

~dolor, urdor, tipo Gquemadira solar

Algaias Aess g rern e LVA
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EQUIFO UTILIZADO

BqﬁwalNA-l.udehdm(mmwuk
haldgeno, equipado con una lampars de 3KW («3000W), La dosis e variabic husta
4802 por minuto, Esto comesponde 2 una intensidad variable de hasts X5mWiem2
(dintancia calculada & 35cm) Capar ¢ crmitir dosis basss, modins ¥ altas. Ussed sera
tratado de mancra embilatorsa en la Unidad de Fowserapia el Servicio do Dermatologia
del Hospital Universitario D, José Elewterio Gonaler”.

Tomando en cuenta que Usted jomard un sotal de 75 scsiones, con uma frocucncia de tes
a % veces por semana, s panicipacion en «f extudio 1eadnd una duracion aproximada do
25 semanas, o decir plrodedor de & meses.

En resument
LQué procedimicntos ocurriran en cada visita?

VISITA 1- En Ia primera visita se fe interrogard y s¢ lenard papeleria con respecto 3
antecedentes penonales ¥ familiazes, se lo realizand uaa exploescién fisica completa de
cabeza, cuerpo ¥ extremidades, ¢ lo tomanin fotopmfins de su piel cabelludas n 4
posiciones, s¢ ko tomarin moestras de sangre para examenes de laboratonio (por lo que
deberd de acudir cn ayuno) ¥ se ke lomasd una biopsis de pied cobellods.

VISITA 2- La sgunda visita se realizant cuando Usiod haya tomade 12 seshonos de

M. Sc le interrogars acerca de eventos advenon. Sc je realizand uns explosacion

fisica complets de cabeza, cocepo y extremidades ¥ s repistrazd dichs informacider. Se le

tomaran fotografias de picl cabelluda cn 4 posiciones y s realizand uns evaluaciin d¢
mecjoria Se duri cita al completar 25 sexiones de fototerapia

VISITA 3+ La tercera visita s¢ realizans condo Usted haya tomado 25 sesiones de
foroserapia. Sc e imerrogans acerca de cventon advenios. S¢ & realizan una explomicidin
tisica completa de cabesn, cuerpo ¥ extremidades v se registrant dicha informacion. Sc le
tomarit folografiss de picl cabelluds en 4 posiciones y se realizard wm ovaluacidn de
mejoria. Dependiendo de los resubtados de ka evaluacion, sc i darsn indicacioncs con
respocto 2 ln dostficacidn A kas siguicotes sesiones de fototerapeas.

VISITA 4- La cusrma visita s realizars coando Usied hays tomado 37 scsioocs d¢
fotoscrapin. Se le imerogani acerca de evendos adverss. Sc i tealizars una oxploacion
fisica compieta de cabera, cuerpa ¥ extremidados v se registrard dichs informacién. Sele
Mfm*#‘ldﬂ&ulm,cm-Mk
mejoria,

VISITA $- La quinta visita se realizard cuando Ustod haya somado S0 scsiooss d¢
fototeropia. Sc Ie inerrogari ucerca de cventos adversos. S le reslizard una explomacién

A S| B

L OF R KO

32




Mospda! Utiverstano T José Eletens Goroaler
UANL

ﬂme&MwyMan&hm Sek
tomarkn fotografizs de picl cabellods en 4 posicionss ¥ se realizard una evaluaciin &
nicjoria thm&hnm:kﬁm“
respocto o la dosificacion do jas sigisentes soviones de fototerapess.

Visita 6 La sexta visita sc realizard cusndo wsed haya dmado 62 sesioncs de

fisica compicta de cabera, cocrpo ¥ extremidades ¥ se regrstrani dicha informacidn. Se i
wemarin fotografins de piel cabelluda en 4 posiciones y se realivars uns ovaluscidn de
mejonia, Se dard cita al completar 25 sesiones de folotenepia.

VISITA 7- La séptima visits se realizard cuando Usted haya tomado 73 scsiones de
fototerapia. S¢ le interrogand scerca de eventos adversos. Se Ie realizard una exploracién
fiskca completa de cabeza, cucrpo y oxtremidades y s repistrard dicha informacién, Sc ke
tomanin fotografias do piel cabelluda cn 4 posicionss 3 s realized una evaluacion &
mejorta final. En csta visita se ke tomank una biopsia de piel cabellada.

En el paciemie gre by repoblado ol 100% antes de compicior ke =% sesloves. s
tomardn lay Mopsias fimales en la visita de evalmacidy de excalamiento de donis
correspondiente (23, 30 sesiones) y se dard wn segularieniy dwranie 3 meses um
tratamsicnta de foraterapia por medlo de cltiay presenciaies o comacts telcfomico

Que me podicra pasar durantc [as prochas”

$i Ustod s¢ encucntra muy nervioso, Ia 1oma de mucstras de samgre podicra ocassonaric
sintornan de sudoracion, palider de piel. taquicandia, nbuscas, vomitos ¥ on cas
extremon pérdida del conocimicnto temporal, Podria desarroliar motetones on bos sitios
de pancion do ka prel, particularmente st sc Uogarn 2 basallar para 1a tooma de fas muisanas
fuera pecesaio puncionarlo en vatias ocasooss. Padicra experimentar dofor co o o Jos
sithos de puncide,

Con respecto a [s toma de las biopsias de picl cabelloda, Ustod scrd ancsicsiado
focalmente con xylocaing + cpincfring previo a 1s loma de Las mismas, por Jo goe podicra
experimentar dolor tipo ardotoso durante la anestesia. Ea Goo de rossliar alérgico a la
ancsicsia, o cual o sumamenic o, podiera oxperimentar Tash CUtined ¥ on calos
extremios rescdion anafilactica.

La picl cabelluda cs una 20na que sangra shondantermente anie s mis peguefia henda,
por lo que duramie ¢f procedimiento Ustod pudicra sngrar de tal mancrs gue foguicna
presion local por algumos minutos para controlar of sangrado.  Despors de tomar las
biopsias de pil s¢ ke sutwrard con wn matenal flamado prolenc.  Usied pudicrs
experimentar dolor en el sitio d¢ 1a herida, podieran ocumir complicaciones de infoccidn
y bematomas peincipaimente. Los pustos serin retirados on 7 din

o A 08 W) b w
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7. JOUE ME PODRIA PASAR POR PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Usted se podria ver beoeficiado d¢ su condickin dermatolégica o cano de obtener un
resultado favorable con ¢l tratamicnto propocsto ¢ estc protocolo.  Los ctudion y s
sexiones de foroterupia serdn sin costo pars usted.

Eaton oventos adversos son raros con ¢f tipo de hur sluaviolets VAL, sin ambarge. se
evtard al pendicnte de los mismas ¥ 5 tomardn las medidas nocosarian on cam que =
presenten.

En caso de que Usipd desarrolie slgin evento adverso, s le atenderd sin costo hasts
resolver s sltuacion particular y se I¢ proporcionazin los medicamentos neocsanos pars
resolveria.

No s¢ be proporcionarnia nocuns parm vidticos, y debeni de comprometerse a acadir a las
visitas programadas segan el peotacolo y lo indicado ¢n oxte consentimionto informado,

Usted s¢ rencrva ¢f derecho de dejar de participas, 30 sea lemporal o penuanentememic o8
ote entudio on ¢l momento en que Unied asi lo desee por los motivos que Usied
combhidere.

8 JOUIEN PAGARIA LAS CUENTAS DEL HOSPITAL O DEL MEDICO EN
CANO DE QUE ME PASE ALGO?

Es poco probable que Ia participacion en est¢ proyecto de come remltado sn dafio 2 los
panticipantes. Si existe una lovion secundaria al estudio, o sujcto debera notificor =l
Investigador Principal para que reciba la micocion média necosaria cn of Hoapital
Universitario “Dr. José Eleuterio Goazaler™. Los pasin scrin cubienios por of Servicio &¢
Dermatologia del Hospital Universitario “Dr, José Eleuterio Gonraier™, UANL

9. ;QUE BENEFICIOS TENGO POR PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Este estudio brindari bencficion potenciales 8 la Ciencis y la Socicdad que podicran
resultar ¢n wma opcidn torapéutica s 1 coasiderar oo paciomes con alopecia arcata, en
caso de observar un resultado positivo estadisticamente significative.

digmiw Aamy § Vewmoase Uls
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10-,QUE OTRAS OPCIONES DE TRATAMIENTO TENGO EN CASO DE NO
ACEFTAR PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?

Las opciones de tratumiento dependen e s odad, sevo, tipo & alopecis sesta, exsenssén
de lo misma, etc.  Es decir, of watamiconto debeed sor individualizado scpin s cavo
particular,

Dentro de oxtas opciones 3¢ tratamiento existen inyecciones & exeroldes intralevonalo,
oderoides tomados ¢ inyectadon intramuscularmente. Lociones comn of  manonadil,
Diversas opciones de foloterapia UVB de bands ancha y ostreche, PUVA wipico o
sistémico, etc.  Algunos inmunosupresores 0 inmunomoduladores  arales  come
:‘:’rchupuiu. Aratioprina, Metotroxate, ¢ Adimiamo  inmunoicrapia | oo
enilciclopropenona.

11+ ZCOMO PROTEGERA MI FRIVACIDAD?

Los daton obtenidos en la historia clinico, exploracion fisica, resoliados de laboratorio »
biopsias de picl, asl como lus fotografias, scrin privadas y confidencialos. Solicitaromos
S UOHZACION Por cscnito para poder utilizar las fotograflas pera mascrial de publicacion

on libeos © revistas médicas. En Ly fotografias su identidad no serd revelada y no s
Mm*mm El interés de bis misenas sera primondislmenic sponar
copocimicntos  nucvos @ la liorstura médica, publicando bos ressliados de oaa

hmemMademMﬂh
benoficiane de este iratamicnio

Las fotos, documentin y moestras de sangre y picl, scrin aimacenados y »0i0 tendoin
acceso o clios [os investigadores imvolucrados en este protocolo,

12.- JTENDRE ALGO QUE PAGAR DURANTE LA INVESTIGACION?

Usted dnicamente serd responsable del pago de st vidticos pars acudic & sus tratamictsos
y visitas indicadus poe ¢ protocolo de investrgacidn,  No s le cobrard por ningln
tratamiento ¢ comsulta, igualmente por ningln estudio gue s raalice. Ea caso de que
Usted desarrollan algin evento adverso sccundarnio = procodimientons relacionados con el
cstuddio, kos gaston de su tratamicnto serdn cublcnos por ol Servicio de Dermatologia ded
Hospital Universitario “Dr., José Eleuterio Gonzdies™, AN

13 ;RECIBIRE ALGUN PAGO O INCENTIVO POR MI PARTICIPACION?
No s¢ ofrecerd ningun incontivo, dnicamente Jo antes mencionado.

s e - i
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14 JOUE VA A PASAR S1 ME ARREPIENTO DE FARTICIPAR?

Su participacion en ote cstudio © voluntaria. Como participamic. wiod punde negarne 2
participar en cualquicr momento. Para retirarse del extudio por favor cootactc 3 la Dra
Mairn Elizabeth Herz Ruchn, investigador principal. al seiéfone 0445].1399506% o al
1ciéfopo 83481465, Correo clectrinico: mairaherziayshoo com

15- S TENGO FREGUNTAS, A QUIEN PUEDO LLAMAR ©
COMUNICARME?

Shusted tiene alguna prepunts acerca de ls investigacién:

|.+Preguntas del estudia, Namar a: la Dra. Maira Elizabeth Herz Ruclas, imvestigador
principal. ) 1eiéfonn 0335113995068 o al 1ciéfono 83481465,

2:En ¢avo de dadios Mamar & © Ia Dea. Maima Elzabeth Herr Roclas, imvestagador
principal. al teiéfono (4481- 14995063 o 2l wléfono E34K1463

3.-En cavo de dudas de sus derechos como pacicnse oo investigacion comuniquese con:
Dr. José Gerardo Garza Leal

Presidente del Comité de Frica
Teldfonn de Contacto: §229.4050 et 2870-74

Recucrde que exte proyecto ha sido revisado v aprobado por of Comité de Etica y ol
cm*mmauw*m,wlmmu
José Eleuterio Goazillez™ de la Universadad de Ausdmoma de Nuevo Leda,

4.« En caso de dudas en relacion @ sus derechos come paciente comuniquese con
Lic. Antomio Zapata de 1a Riva
Teltfono 83299050 ext 2870.74

Comité de Frica on Investigacion de la Facuiltad & Modicing v Hospital Universitario d¢

la Universadad Awmonansa d¢ Nuevo Lodn.

Av. Frncisco 1. Madero ¥ Dr. Eduardo Aguire Pogquefio Col, Mittes Centro, 63360
L NLLL Méaieo.

Tedéfonos (+52) K329-4050 ext. 2870-2874,

Coteeo choctrdnico: imestjgaiinciinigs 2 ieduanl coy

Sc ¢ ha dado la oponunidad de hacer preguntas ¥ &t han side comostadas 2 w
sstisfaccion. Si firma abajo indica que estd de acuerdo pars participar como voluntano oo
este estudio de imvestigacian.

Sugw. o by TImmea VLN
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PARTE 2: FIRMAS QUE DOCUMENTAN EL ACUERDO
16.- ACUERDO

Su consentimicnto para participar en la investigacidn scrd volumtanio ¢ informado. Si
Usted exté de acuerdo on participar ¥ i sus preguntas han sido contestadas 3 ss cotera
satisfaccion, Usied deberd firmar esta forma. Una ver firmada b forma, Usied ontd &e
acuerdo en panticipar ent exte estudio. En caso de que Usted se rebine a participar. Usted
podrd retimese sin pérdida de alpuno de sus beneficios madices.

Una vez que Usted haya consentido, Usted aim tended ¢ derecho de retivane on cualquict
momento xin que esto afecie su atencidn médica. Para seficanse, b Gnico gue Usied
deberh hacer & informar 2 su médico de su decisadn.

Se¢ le ha proporcionado uma copia de esta forma purs quodineds v pars que hags
referencia a clla cuando sea neccsarnie,

Focha Firma de la Sicto Nombre on ictra de molde

Focha Firma del Primer Testigo Nomber on lctra de molde

Relacion del Primer Testigo con of Sujeto del Estudio Disvecién

Fecha Firma del Sepundo Testigo Nombee en Ietra de molde

Relacion del Segundo Testigo con ¢l Sujeto del Estudio  Direccion

———— ——
Arom 4 hage ) Vo w0 :
I wta e ool o g
& hrwmrwrn JiT4 wwyen 4
y el Lol X I
1 I DN —
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I ASEGURAMIENTO DEL INVESTIGADOR O DEL MIEMBRO DEL
EQUIPO

He discatido Jo anteriot con esta persona. A mi mis Jesl saber y cmender, of sujeto ota

proporcionando w consentimicnto tanto voluntariamente como d¢ una mances informada.

y Vella posce of derocho bogal § la capacidad mental suficienic para olorgss eie
e 2

Fecha Firma d¢ la Persona que Obeuvo o Nombee en letra de molde
G Calcaniantantor Niniti

hige o howe ) L wmee 1A
Dim g im [ owt ey B e
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ANEXO 5 FIGURAS

Figura 1. Sellamed 3000 UVA-1- Part-body Radiation System; Sellas
medizinische Gerate GmbH, Ennepetal, Germany.
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Dosis inicial baja (30mJ/cm2)

l

Evaluacion posterior a 25 sesiones
Mejoria del SALT > 75 %

7\
/

[ Fototerapia UVA-1 ]

Mantener misma ,
dosis por el resto Incrementar a dosis
del estudio media (60mJ/cm2)
e 3 . Evaluacion después
Evaluacion despues de 50 sesiones dabE saclona 50
Evaluacion SALT final Mejoria del SALT > 75% Seslonas
/ No\
antEnes Mo Incrementar a dosis
dosis por el resto
delpestudio [alta (120 mJ/cmZ)J

Evaluacion después
de 25 sesiones
Evaluacion SALT final

Figura 2. Esquema de Escalamiento de dosis con UVA-1.
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INFLAMATORIO*
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»CABELLOS‘EN“ANAGENO*

*.

FINAL*

Figura 3. Paciente CTL. Fotografias clinicas basales SALT1 y final SALTO.
Estudio histopatoldgico, corte transversal basal y final; se observa resolucion
total del infiltrado inflamatorio e incremento del nimero de cabellos en anageno.

41



BASAL*

FINAL*

Figura 4. Paciente MTR. Fotografias clinicas basales SALT1 y final SALTO.
Estudio histopatoldgico, corte transversal basal y final; se observa persistencia
leve del infiltrado inflamatorio e incremento del numero de cabellos en anageno.
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BASAL*

FINAL*

Figura 5. Paciente EMM. Fotografias clinicas basales SALT1 y final SALTO.
Estudio histopatoldgico, corte transversal basal y final; se observa resolucion
total del infiltrado inflamatorio e incremento del nimero de cabellos en anageno.
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BASAL*

FINAL*

Figura 6. Paciente PAC. Fotografias clinicas, basal SALT1 y final SALTO.
Estudio histopatoldgico, corte transversal basal y final; se observa resolucion
total del infiltrado inflamatorio e incremento del numero de cabellos en anageno.
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BASAL*

FINAL*

Figura 7. Paciente ACG. Fotografias clinicas, basal SALT1 y final SALTO.
Estudio histopatoldgico, corte transversal basal y final; se observa persistencia
leve del infiltrado inflamatorio e incremento del nimero de cabellos en anageno.
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BASAL*

FINAL*

Figura 8. Paciente SRV. Fotografias clinicas, basal SALT4 y final SALTA4.
Permanece sin cambios clinicos después de 75 sesiones de UVA-1.
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Figura 9. Paciente SRV. Estudio histopatoldgico, corte longitudinal, 10X y 40X,
H y E. Biopsias Basal y Final después de completar 75 sesiones. Se observa
persistencia del infiltrado inflamatorio.
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SRV*

Figura 10. Paciente SRV. Estudio histopatolégico, corte transversal, 10X y 40X,
H y E. Biopsias Basal y Final después de completar 75 sesiones. Se observa
persistencia del infiltrado inflamatorio.
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ANEXO 6 TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Caracteristicas No. de pacientes %
Genero

Masculino 9 40.9
Femenino 13 59.1

Variante clinica

Unilocular / Multilocular 16 72.7
Difusa 5 22.7
Ofiasis 1 45
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Tabla 1. [Continuacion]

Caracteristicas No. de pacientes

Involucro ungueal

%

No 21

Si 1

Involucro de vello corporal

No 18
Algo de involucro 3
Involucro total 1

95.5

4.5

81.8

13.6

4.5
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Tabla 2. Nimero total de sesiones de fototerapia y dosis (Joules/cm?).

No. de No. de sesiones/dosis Sesiones totales/dosis
pacientes (J/lcm?) total acumulada (J/cm?)
1 27/30 27/810

1 25/30, 12/60 37/1,470

1 25/30, 25/60, 14/120 64/3,930

1 25/30, 25/60, 17/120 67/4,290

1 25/30, 25/60, 18/120 68/4,410

17 25/30,25/60, 25/120 75/5,250
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Tabla 3. Diferencias del valor del SALT a diferentes dosis de UVA-1.

Dosis Media de la Desviacion Valor P
Diferencia del estandar
valor del SALT
absoluto
30 J/lcm?*  -1.09 4.02 0.21
60 Jlcm?® -2.6 5.05 0.02
120 J/cm? -1.42 3.73 0.08
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Tabla 4. Conteo Total Absoluto de cabellos y porcentaje de cambio entre biopsias basal y final.

% de % de
Cambio % de Cambio
de Cambio de de
Conteo Cabellos Conteo Conteo Cabellos Conteo Conteo Cabellos
Basal en Basal Final en Basal Final en
Absoluto % Basal Conte % Final Anageno Absoluto % Basal Absoluto % Final Catageno Absoluto % Basal Absoluto % Final Telégeno
de de de entre de de de de entre de de de de entre
No. Cabellos Cabellos utode Cabellos Biopsias Cabellos Cabellos Cabellos Cabellos Biopsias Cabellos Cabellos  Cabellos Cabellos Biopsias
de en en os en en Final- Valor en en en en Final- Valor en en en en Final- Valor
Px Anageno Anageno 'no Anageno Basal P Catageno catageno Catageno Catageno Basal P Telégeno Telégeno Telégeno Telégeno Basal P
1 0.00 0.00 1.00 9.09 9.09 2.00 18.18 3.00 27.27 9.09 9.00 81.82 7.00 63.64 -18.18
2 0.00 0.00 3.00 75.00 75.00 3.00 50.00 1.00 25.00 -25.00 3.00 50.00 0.00 0.00 -50.00
3 0.00 0.00 7.00 58.33 58.33 1.00 12.50 4.00 33.33 20.83 7.00 87.50 1.00 8.33 -79.17
4 0.00 0.00 5.00 50.00 50.00 13.00 100.00 1.00 10.00 -90.00 0.00 0.00 4.00 40.00 40.00
5 7.00 35.00 13.00 76.47 41.47 5.00 25.00 2.00 11.76 -13.24 8.00 40.00 2.00 11.76 -28.24
6 7.00 35.00 12.00 92.31 57.31 6.00 30.00 1.00 7.69 -22.31 7.00 35.00 0.00 0.00 -35.00
7 9.00 50.00 5.00 4545 -4.55 3.00 16.67 5.00 4545 28.79 6.00 33.33 1.00 9.09 -24.24
8 1.00 7.69 1.00 10.00 2.31 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 12.00 92.31 9.00 90.00 -2.31
9 2.00 16.67 10.00 100.00 83.33 8.00 66.67 0.00 0.00 -66.67 2.00 16.67 0.00 0.00 -16.67
10 2.00 25.00 21.00 95.45 70.45 2.00 25.00 1.00 4.55 -20.45 4.00 50.00 0.00 0.00 -50.00
11 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 15.00 93.75 1.00 7.14 -86.61 1.00 6.25 13.00 92.86 86.61
12 2.00 16.67 17.00 70.83 5417 4.00 33.33 5.00 20.83 -12.50 6.00 50.00 2.00 8.33 -41.67
13 4.00 28.57 16.00 66.67 38.10 2.00 14.29 5.00 20.83 6.55 8.00 57.14 3.00 12.50 -44.64
14 1.00 9.09 0.00 0.00 -9.09 2.00 18.18 1.00 5.88 -12.30 8.00 72.73 16.00 94.12 21.39
15 1.00 12.50 13.00 100.00 87.50 1.00 12.50 0.00 0.00 -12.50 6.00 75.00 0.00 0.00 -75.00
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Tabla 4. [continuacion]

% de % de % de
Cambio Cambio Cambio
de de de
Conteo Cabellos Conteo Conteo Cabellos Conteo Conteo Cabellos
Basal en Basal Final en Basal Final en
Absoluto % Basal % Final Anageno Absoluto Absoluto Catageno Absoluto % Basal Absoluto % Final Telégeno
de de Conteo de entre de de entre de de de de entre
Cabellos Cabellos \bsoluto Cabellos Biopsias Cabellos % Basalde Cabellos % Final de Biopsias Cabellos Cabellos Cabellos Cabellos Biopsias
No. en en sellos en en Final- Valor en Cabellos en en Cabellos en Final- Valor en en en en Final- Valor
de Px Anageno Anageno no Anageno Basal P Catageno catageno Catageno Catageno Basal P Telégeno Telégeno Telégeno Telégeno Basal P
16 2.00 14.29 28.00 87.50 73.21 3.00 21.43 2.00 6.25 -15.18 9.00 64.29 2.00 6.25 -58.04
17 1.00 25.00 8.00 66.67 41.67 2.00 50.00 1.00 8.33 -41.67 1.00 25.00 3.00 25.00 0.00
18 0.00 0.00 1.00 7.14 7.14 2.00 28.57 2.00 14.29 -14.29 5.00 71.43 11.00 78.57 7.14
19 0.00 0.00 12.00 85.71 85.71 14.00 73.68 2.00 14.29 -59.40 5.00 26.32 0.00 0.00 -26.32
20 0.00 0.00 1.00 7.69 7.69 9.00 64.29 8.00 61.54 -2.75 5.00 35.71 4.00 30.77 -4.95
21 0.00 0.00 7.00 38.89 38.89 6.00 85.71 8.00 44 .44 -41.27 1.00 14.29 3.00 16.67 2.38
22 0.00 0.00 9.00 60.00 60.00 8.00 80.00 5.00 33.33 -46.67 2.00 20.00 1.00 6.67 -13.33
Media 1.77 12.52 54.69 4217 ps -23.52 p= 5.22 45.67 3.72 27.02 -18.64 p=
(DS) (2.63) (14.84)  8.63(7.43) (34.90) (31.78) 0.001 5.04(4.39) 41.80(30.14) 2.63(2.42) 18.28(16.69) (31.64)  0.005 (3.19) (27.03) (4.60) (33.65) (37.84) 0.06
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CAPITULO XI

RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

Mi nombre es Maira Elizabeth Herz Ruelas, naci en Monterrey, Nuevo Leon,
el 28 de septiembre de 1974. Mi padre Werner Alfred Herz Friedeberg de 77
afnos, es judio, de nacionalidad alemana, nacido en Dusseldorf, sobreviviente
del Holocausto. Mi madre Juana Guadalupe Ruelas Gonzalez, finada a los 33
afnos de edad, cuando yo tenia apenas 8 afios, era mexicana nacida en

Monterrey. Tengo un hermano un afio y dos meses mayor que yo.

Desde nifia supe que queria ser doctora. Disfrutaba jugar a poner
inyecciones y a revisar los signos vitales de mis mufiecas y amigas con las que
jugaba. Estudié kinder, primaria y secundaria en el Colegio Latin American
School of Monterrey, y el bachillerato en la Preparatoria Eugenio Garza Laguera
del I.T.E.S.M. La Carrera de Médico Cirujano y Partero la realicé en la
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn ingresando en el afio de 1994 para
graduarme en el aino 2000 como el Segundo Lugar de la generacion,

obteniendo una Mencién Honorifica en mi Examen Profesional.

Mi servicio social lo realicé en el Centro de Salud del Municipio de Allende,

Nuevo Léon y posteriormente ingresé a la Especialidad en el Servicio de



Dermatologia del Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez™ del ano

2001 al 2005.

Me casé con René Gerardo Salazar Robledo, ingeniero biomédico,
actualmente de 49 afos de edad cuando me encontraba cursando el tercer afo
de la residencia y tuvimos nuestra primera hija, llse Maria Salazar Herz, el 25
de enero del 2005. Cuando ella contaba con 7 meses de edad, ambas nos
fuimos a Dallas, al UTSouthwestern Medical Center a una rotacion clinica que
duré 4 meses con el Profesor Amit Pandya, reconocido dermatologo del que
aprendi enormemente y que marcé profundamente el curso de mi profesion y
desempefio como dermatologa, contagiandome profundamente su pasion por la
dermatologia médica y el cuidado del paciente dermatolégico complicado.
Durante mi estancia en Dallas, me sumergi en todas las areas de la
dermatologia meédica que desde entonces eran de mi mayor interés:
enfermedades ampollosas, psoriasis, enfermedades del pelo, fototerapia,
trastornos de la pigmentacion, linfomas cutaneos, enfermedades del tejido

conectivo, entre otras.

El 24 de agosto del 2006 tuvimos nuestro segundo hijo, René Gerardo
Salazar Herz. Al cumplir 6 meses de edad, y haber regresado de mi rotacién en
Dallas, fui invitada a participar como profesora del Servicio de Dermatologia del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en febrero del ano 2007.
Desde entonces he tenido el privilegio de poder aportar a la formacién de

estudiantes de pregrado y posgrado, asi como en la coordinacion de las clinicas



de Fototerapia y Dermatitis por Contacto. He participado activamente como
investigadora principal y sub-investigadora en diversos protocolos de
investigacion con la industria farmacéutica y he podido implementar y organizar
la Clinica de Inmunoterapia para pacientes con alopecia areata severa dentro
del servicio. Asimismo he tenido la oportunidad de participar en trabajos y
conferencias dentro de diversos congresos, asi como en publicaciones

nacionales e internacionales.

Me siento muy orgullosa y contenta, pues siempre he pensado que un
meédico sblo puede estar completo si reune los elementos de asistencia,

docencia e investigacion.
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6 Wu JJ, Rowan CG, Bebchuk JD, Anthony MS. No
association between tumor necrosis factor inhibitor
therapy and hemoglobin A1C and fasting glucose among
psoriasis, psoriatic arthritis, and rheumatoid arthritis
patients. | Drugs Dermatol 2015; 14: 159-166.

7 Wu JJ, Rowan CG, Bebchuk JD, Anthony MS. Association
between tumor necrosis factor inhibitor therapy and blood
pressure, C-reactive protein, and alanine aminotransferase
among psoriasis, psoriatic arthritis, or rheumatoid arthritis
patients. ] Am Acad Dermatol 2015; 72: 917-9.

Ultraviolet A-1 phototherapy as an alternative for
resistant alopecia areata

Alopecia areata (AA) is a non-scarring alopecia mediated
by T lymphocytes. Treatment is based on topical and int-
ralesional steroids and topical immunomodulators but
some cases are unresponsive.”* Phototherapy can be an
option in refractory cases.

Phototherapy affects T-cell function and antigen presen-
tation by acting on Langerhans cells in the skin.™ It has
been evaluated in AA with hair regrowth ranging from 15
to 70% with psoralen + ultraviolet (UV)A, UVB narrow-
band, and UVB, and 60-77% with an Excimer laser.?

UVA-1 has the deepest skin penetration,* which is why
it has been used in morphea, lichen sclerosus et atrophi-
cus, idiopathic follicular mucinosis, and necrobiosis lipoi-
dica diabeticorum.’ Because of its deeper range, it could
reach the hair follicles.

After approval by the research and ethics committee
and obtaining informed consent, we selected four patients
with AA unresponsive to previous treatment. None had a
previous history of photosensitivity disorders, melanoma,

Correspondence

non-melanoma skin cancer, immunosuppression, radia-
tion, and severe photodamage.

After a washout period of at least 4 weeks, the patients
were treated with UVA-1 phototherapy (Sellamed 3000
UVA 1-Part-body Radiation System; Sellas medizinische
Gerate GmbH, Ennepetal, Germany). Three had had a
previous episode of AA. Previous treatment modalities
included topical and intralesional steroids.

Two 4 mm punch scalp biopsies were obtained from
the margin of an alopecic plaque before and after 75
sessions. Vertical and horizontal sections stained with
hematoxylin and eosin were examined. At baseline,
moderate to prominent peribulbar lymphocytic inflam-
mation, high percentage of telogen hairs, low percentage
of anagen hairs, decreased anagen/telogen ratio, and hair
follicle miniaturization were found. After 75 sessions we
observed a prominent reduction of inflammatory infil-
trate, reduction in telogen hairs and hair follicle minia-
turization with an increase in anagen hairs, and absence
of telogen remnants; changes observed in all four
patients.

UVA-1 phototherapy in other dermatoses is limited to
one or two 40 session cycles in a 1-year period.>* Our
patients received a total of 75 sessions (Table 1). The ini-
tial low dose was 30 J/cm®. If after 25 sessions, clinical
improvement was below 75%, a medium dose of 6o J/
cm?® was given; if hair regrowth remained below 75%, an
additional 25 sessions at a dose of 120 J/cm* were admin-
istered. Treatments were given three times a week to a
total of 75 sessions within a 6-month period. Patients
were instructed to keep their hair short (<r cm) and
arrange it for better delivery of phototherapy.

Table 1 Characteristics of patients treated with UVA-1 phototherapy

Evolution SALT
Phototherapy
Age Present Previous sessions? Nail (N) and
Gender (years) episode episode Previous treatment Initial  Final (dose, J/cm?) body (B) involvement
M 42 6 months 1 Topical steroids, intralesional S, So 25 (30) NO, BO
triamcinolone acetonide 25 (60)
25 (120)
F 24 14 months 1 Pimecrolimus cream, topical steroids, S3 S 25 (30) NO, BO
intralesional triamcinolone acetonide 25 (60)
25 (120)
M 50 9 months 1 Intralesional triamcinolone acetonide S, So 25 (30) NO, BO
25 (60)
25 (120)
F 31 17 months 0 Topical steroids, intralesional S, So 25 (30) NO, BO
triamcinolone acetonide, minoxidil 25 (60)
solution 5% 25 (120)

SALT, severity of alopecia tool.
*Patients received a total of 75 sessions.

© 2015 The International Society of Dermatology
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Figure 1 (a) Male patient at baseline (SALT S,) before treatment with UVA-1; (b) after 75 sessions of UVA-1 (SALT S,).
(c) Female patient at baseline (SALT S;) before treatment with UVA-1; (d) same patient after 75 sessions of UVA-1 with a
good cosmetic outcome (SALT S,). SALT, severity of alopecia tool; UV, ultraviolet

The severity of alopecia tool (SALT) score® was used to
assess response. Three patients achieved a SALT score of
So (Fig. 1a, b). The patient with the most severe alopecia
(initial SALT S;) obtained a favorable cosmetic outcome
(hair regrowth) with an S, score (Fig. 1c,d). All patients
exhibited a minimal to moderate degree of hyperpigmen-
tation and dryness in treated areas. Patients were exam-
ined monthly and improvement has been sustained for
6 months post-treatment.

Photocarcinogenesis is of concern in all types of
phototherapy, particularly with prolonged treatment.
UVA-1 is currently considered less carcinogenic than
PUVA” and UVB.® There is no evidence corroborating
the carcinogenic effect of UVA-1 radiation in humans,
despite the use of high doses for morphea, and atopic
dermatitis.®

International Journal of Dermatology 2015, 54, e430-e447

We did not find any relevant information of AA treated
with UVA-1, except for isolated comments on the lack of
results not supported by clinical evidence.>® To the best
of our knowledge, this is an initial report of hair re-
growth with this phototherapy. A limitation of this study
is the small cohort; therefore, a representative group is
currently being studied. We feel that UVA-1 could be
included as a therapeutic alternative for patients unre-
sponsive to previous topical or systemic pharmacological
treatments.

Maira E. Herz-Ruelas, MD
Oliverio Welsh, MD, DRSC
Minerva Gomez-Flores, MD
Esperanza Welsh, MD

© 2015 The International Society of Dermatology
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Introduction

Abstract

Background Phototherapy can be an option in unresponsive alopecia areata (AA);
however, variable results have been reported with its use. We could not find literature of
treatment with UVA-1 in AA. A study was designed to evaluate progressive dosimetry to
determine the initial dose and its increments.

Methods Patients with unresponsive AA were recruited. Twenty-five sessions of 30 J/cm?
were administered. If hair regrowth was <75%, the dose was escalated to 60 J/cm?. If hair
improvement remained <75%, an additional 25 sessions at 120 Jiem? were indicated. If
total hair regrowth occurred before 75 sessions, a final visit was performed for biopsies
and severity of alopecia tool (SALT) evaluation. Clinical and histopathological assessments
were performed blindly. Adverse effects were recorded.

Results Nine men and 13 women were included; 16 were initially S;, one Ss, and five S,.
Median age was 32 years and median evolution 10 months. Nine patients achieved an S,
eight Sy, and five S4 (P = 0.005). The most notable improvement was with 60 J/cm?

(P = 0.02). Biopsies exhibited an absence of inflammation in five patients and mild
persistence in 17. An increase of 43.75% in anagen hairs (P < 0.001) was achieved, telogen
hairs decreased 16.3% (P = 0.06), and catagen hairs were reduced 22.7% (P = 0.005).
Pearson’s correlation was —0.82 and P < 0.001, when correlating anagen hairs with final
SALT. Improvement has continued for 6 months post treatment. Mild xerosis was observed
in all patients, and six (28.6%) developed transient mild hyperpigmentation.

Conclusions This study provides a basis for UVA-1 dosimetry evaluating its therapeutic
value in AA.

UVB, and an efficacy of 60-77% has been reported with Exci-
mer laser.®

Alopecia areata (AA) is a non-scarring autoimmune alopecia
mediated by T-lymphocytes in which there is a breakdown of
the immune privilege of anagen hair follicle. Its etiology is multi-
factorial, involving genetics, hyper- and hypothyroidism, dia-
betes, trauma to the hair follicle, vaccines, and psychological
stress.! First-line treatment is based on topical and intralesional
steroids.?* There are other therapies available for the treatment
of AA, with limited success.>*®

To date, no permanent hair regrowth has been achieved in
all treated patients. Some cases of AA are resistant to first-line
therapy; therefore, there is a need for other feasible options.
UVA-1 phototherapy can be such an option.

Phototherapy affects T-cell function and antigen presentation
by reducing the number of Langerhans cells and mast cells in
the dermis.®” Hair regrowth ranging from 15 to 70% has been
achieved in AA with PUVA, narrowband UVB, and broadband

© 2017 The International Society of Dermatology

UVA-1 is a form of phototherapy that has the deepest skin
penetration.® It has been used as treatment in morphea, lichen
sclerosus et atrophicus, idiopathic follicular mucinosis, and
necrobiosis lipoidica diabeticorum.’®'? Because of this deeper
range, it could reach the hair follicle.

After an extensive search of the literature regarding UVA-1,
we could not find any trials or reports on its usage, dosimetry,
or therapeutic outcome in AA. Therefore, we initiated a prospec-
tive study of UVA-1 phototherapy in patients with unresponsive
AA that included evaluation of the optimal dose using escalating
UVA-1 dosimetry.

Materials and methods

After approval of the protocol by the research and ethics
committee of the School of Medicine of the Universidad

International Journal of Dermatology 2017



Report UVA-1 phototherapy in alopecia areata Herz-Ruelas et al.

Autonoma de Nuevo Leon (registration no. DE13-004) and immunosuppression, pregnancy and lactation, photosensitivity
obtaining written informed consent, we started a prospective, disorders, a past or present history of pre-malignant and
longitudinal controlled clinical trial of adult patients with AA malignant skin lesions, and any condition that could interfere
unresponsive to first-line treatment for at least 3 months, with phototherapy administration. Twenty-two patients were
including those with a relapse from a previously resolved AA. recruited. A medical history, including detailed information
All patients had been treated with topical, intralesional, and regarding the evolution of AA, was recorded. Complete blood
systemic steroids, others with retinoic acid or minoxidil, and a count, chemistry profile, liver profile, ANA, rheumatoid factor,
few, cyclosporine. A washout period from topical and systemic and thyroid function tests were performed.
therapies of at least 4 weeks was required. Exclusion criteria The scalp hair loss and pattern were obtained using the
included a history of spontaneous hair regrowth, skin infections, severity of alopecia tool (SALT)'® score defined as Sy-absence
4 )

UVA-1 phototherapy

initial low dose 30 m]/cm?

- ¢' J
( . . D 25
Evaluation after 25 sessions sessions

SALT improvement > 75%
. _J

YES NO

Maintain same dose
for the rest of the

Increase to medium dose

2
study 60 mJ/cm
75 Evaluation after 50 Evaluation after 25 sessions 50
sessions SeSSiOnS sessions
1 0,
final SALT assessment SALT improvement >75%
YES NO
Maintain same dose Increase to high dose
for the rest of the 120 mjJ/cm?
study
. . 75
Evaluation after 25 sessions sessions
final SALT assessment

Figure 1 Escalating doses scheme of UVA-1
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of hair loss, Si-less than 25%, S»,-hair loss between 25 and
49%, Ss-hair loss between 50 and 74%, S4-hair loss between
75 and 99%, and Ss-100% hair loss.

Four-view photographs were taken — left side, right side,
top, and back of scalp. Baseline and final photographs of
hair regrowth were assessed by two independent
dermatologists blinded to the total number of sessions
administered.

Patients were instructed to keep their hair short (less than
1 cm) or arrange it for best phototherapy delivery. UVA-1
(Sellamed 3000 UVA-1-Part-body Radiation System; Sellas
medizinische Gerate GmbH, Ennepetal, Germany), with an
escalating dosimetry, was initiated with a low dose of 30 J/cm?
for 25 sessions. If after this period hair regrowth was <75%, the

Figure 2 Patient before and after UVA-1
therapy. Above, baseline with two alopecic
areas on the frontal and parietal regions.
Below, final result with total hair regrowth.
On right, biopsy (H&E, x40)

Figure 3 Baseline and final outcome of
patient unresponsive to UVA-1 treatment

© 2017 The International Society of Dermatology
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dose was escalated to 60 J/cm?. If hair improvement remained
<75%, an additional 25 sessions at a dose of 120 J/cm? were
indicated. Treatment was performed three to five times a week
completing 75 sessions in a 6-month period. If total hair
regrowth occurred before 75 sessions, a final visit was
programmed for scalp biopsy and SALT evaluation (Fig. 1).
Two 4-mm biopsies for vertical and horizontal sections were
obtained at baseline and at the end of the trial from the margin
of a selected alopecic plaque (Figs. 2, 3, and 4). A blinded
evaluation of the biopsies was performed by three proficient
researchers in trichopathology; the final assessment was made
by consensus taking into consideration the
anagen : catagen : telogen ratio and the degree of peribulbar
inflammation.

Baseline

Final

International Journal of Dermatology 2017
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Table 1 Patients’ clinical characteristics

Characteristics No. of patients %
Gender
Male 9 40.9
Female 13 59.1
Clinical presentation
Unilocularis/multilocularis 16 72.7
Diffuse 5 22.7
Ophiasis 1 45
Nail involvement
No 21 95.5
Yes 1 45
Body hair involvement
No 18 81.8
Some Involvement 3 13.6
Total Involvement 1 45

Table 2 Total number of phototherapy sessions and doses
(J/em?).

No. of No. of sessions/dose Total sessions/cumulative
patients (J/em?) dose (J/cm?)

1 27/30 27/810

1 25/30, 12/60 37/1470

1 25/30, 25/60, 14/120 64/3930

1 25/30, 25/60, 17/120 67/4290

1 25/30, 25/60, 18/120 68/4410

17 25/30, 25/60, 25/120 75/5250

A total hair count in baseline and final biopsies was
performed in each patient. The growth stage (anagen, catagen,
and telogen) of these hairs was also determined.

The presence of peribulbar inflammation was assessed by
performing a high-power field cell count (40x CP-Achormat Zeiss;
Carl Zeiss Microscopy GmbH, Jena, Germany). This was classified
as absent when there were no inflammatory cells; mild, less than
40 cells; moderate, 40-90 cells, and severe, more than 90 cells.

Possible adverse effects, such as symptomatic and
asymptomatic erythema, skin pain, burning sensation, pruritus,
fatigue, vesicles, blisters, hyperpigmentation, and polymorphous
light eruption, were sought at different doses. A 6-month post-
treatment follow-up was performed in all patients.
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Figure 4 (a) Baseline and (b) final biopsy of
patient in Fig. 3 (H&E, x40)

Table 3 Differences in SALT score with different UVA-1
doses

Mean difference in Standard
Dose SALT absolute value deviation P value
30 Jicm? -1.09 4.02 0.21
60 J/cm? 26 5.05 0.02
120 J/cm? —1.42 3.73 0.08

Statistical analysis

Results were reported in contingency tables, frequencies,
percentages, measures of central tendency, and dispersion.
Qualitative variables were analyzed with z? and quantitative
variables with Student’s ttest for paired samples with 95%
confidence intervals. The evaluable number of patients was a
minimum of 19 participants, using a formula to test
hypotheses and a difference of two proportions with a zx
value of 1.64, a significance level of 95% for a queue, and a
zf$ value of 0.84 with a power of 80%. Statistical analysis
was performed using SPSS version 20 (SPSS, Inc., Armon,
NY, USA). A P value < 0.05 was considered statistically
significant.

Results

Clinical results

Twenty-two patients (nine men and 13 women) were evaluated
(Table 1); 16 were initially determined S;, one S, and five S,.
Median age was 32 years (interquartile range 26-47), median
evolution was 10 months (interquartile range 3.75-42); 3/22
referred a previous episode of AA, and 19/22 referred emotional
stress as a triggering factor. Of the 22 patients, 17 received a
total of 75 sessions with a cumulative dose of 5250 J/cm?, and
five achieved complete hair regrowth with fewer treatments
(Table 2). At the end of the study, nine patients achieved a final
score of So, eight Sy, and five S,. The McNemar 72 test for all
patients was statistically significant (P = 0.005). The most nota-
ble improvement in the SALT score was observed with a UVA-1
dose of 60 Jicm? (standard deviation 5.05; P value = 0.02)
(Table 3).
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Table 4 Total hair count values and percent change in baseline and final biopsies

%

%

%

change change change
% final- % final- % final-
Baseline Baseline Final % Final baseline Baseline Baseline Final % Final baseline Baseline Baseline Final % Final baseline

No. anagen anagen anagen anagen anagen Pvalue catagen catagen catagen catagen catagen Pvalue telogen telogen telogen telogen telogen P value
1 0.00 0.00 1.00 9.09 9.09 2.00 18.18 3.00 27.27 9.09 9.00 81.82 7.00 63.64 —18.18
2 0.00 0.00 3.00 75.00 75.00 3.00 50.00 1.00 25.00 —25.00 3.00 50.00 0.00 0.00 —50.00
3 0.00 0.00 7.00 58.33 58.33 1.00 12.50 4.00 33.33 20.83 7.00 87.50 1.00 8.33 —79.17
4 0.00 0.00 5.00 50.00 50.00 13.00 100.00 1.00 10.00 —90.00 0.00 0.00 4.00 40.00 40.00
5 7.00 35.00 13.00 76.47 41.47 5.00 25.00 2.00 11.76 —13.24 8.00 40.00 2.00 11.76 —28.24
6 7.00 35.00 12.00 92.31 57.31 6.00 30.00 1.00 7.69 —22.31 7.00 35.00 0.00 0.00 —35.00
7 9.00 50.00 5.00 4545 —-4.55 3.00 16.67 5.00 45.45 28.79 6.00 33.33 1.00 9.09 —24.24
8 1.00 7.69 1.00 10.00 2.31 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 12.00 92.31 9.00 90.00 —2.31
9 2.00 16.67 10.00 100.00 83.33 8.00 66.67 0.00 0.00 —66.67 2.00 16.67 0.00 0.00 —16.67
10 2.00 25.00 21.00 95.45 70.45 2.00 25.00 1.00 4.55 —20.45 4.00 50.00 0.00 0.00 —50.00
11 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 15.00 93.75 1.00 7.14 —86.61 1.00 6.25 13.00 92.86 86.61
12 2.00 16.67 17.00 70.83 54.17 4.00 33.33 5.00 20.83 -12.50 6.00 50.00 2.00 8.33 —41.67
13 4.00 28.57 16.00 66.67 38.10 2.00 14.29 5.00 20.83 6.55 8.00 57.14 3.00 12.50 —44.64
14 1.00 9.09 0.00 0.00 -—9.09 2.00 18.18 1.00 5.88 -12.30 8.00 72.73 16.00 94.12 21.39
15 1.00 12.50 13.00 100.00 87.50 1.00 12.50 0.00 0.00 -12.50 6.00 75.00 0.00 0.00 —75.00
16 2.00 14.29 28.00 87.50 73.21 3.00 21.43 2.00 6.25 -15.18 9.00 64.29 2.00 6.25 —58.04
17 1.00 25.00 8.00 66.67 41.67 2.00 50.00 1.00 8.33 —41.67 1.00 25.00 3.00 25.00 0.00
18 0.00 0.00 1.00 7.14 7.14 2.00 28.57 2.00 14.29 -14.29 5.00 71.43 11.00 78.57 714
19 0.00 0.00 12.00 85.71  85.71 14.00 73.68 2.00 14.29 —59.40 5.00 26.32 0.00 0.00 —26.32
20 0.00 0.00 1.00 7.69 7.69 9.00 64.29 8.00 61.54 -2.75 5.00 35.71 4.00 30.77 —4.95
21 0.00 0.00 7.00 38.89 38.89 6.00 85.71 8.00 44.44 —41.27 1.00 14.29 3.00 16.67 2.38
22 0.00 0.00 9.00 60.00 60.00 8.00 80.00 5.00 33.33 —46.67 2.00 20.00 1.00 6.67 —-13.33
Mean 1.77 12.52 8.63 54.69 4217 P <0.001 5.04 41.80 2.63 18.28 —23.52 P=0.005 5.22 45.67 3.72 27.02 —18.64 P =0.06

(SD) (2.63) (14.84) (7.43) (34.90) (31.78) (4.39) (30.14) (2.42) (16.69) (31.64) (3.19) (27.03) (4.60) (33.65) (37.84)
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Report UVA-1 phototherapy in alopecia areata

Dermatopathology evaluation

At baseline, in all 22 patients, moderate to prominent peribulbar
lymphocytic inflammation, a high percentage of telogen hairs, a
low percentage of anagen hairs, a decreased anagen : telogen
ratio, and hair follicle miniaturization were observed. At the end
of the research trial, biopsies exhibited an absence of inflamma-
tory infiltrate in five patients and mild persistence in 17.

Total hair count values in baseline and final biopsies were
compared using Student’s t-test for paired samples. A statisti-
cally significant difference was found in the percent change of
each stage (Table 4). Compared to baseline, a 42.17% increase
in the number of anagen hairs (standard deviation 31.78%,
P < 0.001) was found. Telogen hairs were decreased in 18.64%
(standard deviation 37.84%, P = 0.06), and catagen hairs were
also reduced by 23.52% (standard deviation 31.64%,
P = 0.005).

Pearson’s correlation comparing the percentage of anagen
hairs with the final SALT score was —0.82 (P < 0.001), the per-
centage of telogen hairs with the final SALT score was 0.86
(<0.001), and the percentage of catagen hairs with the final
SALT score was —0.001 (P = 0.99).

Of the five patients with an absence of inflammatory infiltrate
at the end of the study, three were S; at baseline and reached
a final Sy score (Fig. 2); one improved from S3 to S4, and one
S, remained unchanged (Figs. 3 and 4). Of the 17 patients with
persistence of mild peribulbar inflammation, six exhibited total
hair regrowth.

Adverse findings

Mild xerosis was observed in all patients, and six (28.6%) devel-
oped transient mild hyperpigmentation of the treated areas
while receiving a dose of 120 J/cm?.

Comments

Alopecia areata is a disease of the hair follicle that in some
patients can be difficult to treat because of comorbidities or
unresponsiveness to first-line treatment. Thus, other therapeutic
options are necessary. Several forms of phototherapy have
been evaluated for AA with variable success. Of all photother-
apy modalities, UVA-1 achieves the deepest skin penetration,
which may allow better access to the hair follicle.® "

UVA-1 radiation activates specific apoptotic pathways in T
and B lymphocytes and immature proliferating mast cells. One
mechanism involves production of superoxide anions and
another the production of singlet oxygen species.'* UVA-1
exposure can lead to decreased levels of IFN-y, which reduce
lymphocyte activation and the breakdown of the MHC class
I-based immune privilege of the hair follicle. It also decreases
expression of ICAM-I decreasing lymphocyte trafficking into
tissues.'>"”

After searching the literature, we did not find dosimetry
assays on UVA-1 for the treatment of AA, and isolated com-
ments on a lack of therapeutic efficacy were not supported by
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specific trials.'®'® The aim of this study was to evaluate a pro-
gressive dosimetry scheme to determine the initial dose and its
increments in AA.

According to statistical analyses, hair regrowth was most
notable within the dosimetry of 60 J/cm?. Nine patients had
complete resolution of their alopecia; one had total hair
regrowth with 30 J/cm? and one with 60 J/cm?. The other seven
patients required 120 J/cm? for a total response, and three
responded before the 75th session. It is important to highlight
that the nine patients with total regrowth had <25% scalp
involvement at baseline and that the five patients with S, at
baseline remained unchanged at the end of the study. All cases
that responded have maintained their improvement for
6 months after completing treatment.

Phototherapy was well tolerated, and adverse effects were
not relevant. Minimal xerosis resolved with the use of emol-
lients, and moderate hyperpigmentation was transitory, lasting
4-6 months. Photocarcinogenesis is of concern in all modalities
of phototherapy, especially with prolonged treatment. UVA-1 is
considered to be less carcinogenic than PUVA'® and UVB.2°
There are currently no reports of patients developing cancer
induced by UVA-1 therapy despite its use at high doses in mor-
phea and atopic dermatitis.®

We observed that 30 J/cm? was insufficient for a favorable
outcome in the majority of responding patients and that the
most notable hair regrowth occurred at 60 J/cm?. This study
provides a basis for UVA-1 dosimetry that can be used in fur-
ther studies that evaluate its therapeutic value in this disease.
Future trials with initial higher doses and fewer sessions could
lead to a possible better outcome with less cumulative dosages.
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