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INTRODUCCION

La alopecia androgénica femenina (AAF) es la prin-
cipal causa de pérdida de pelo en las mujeres adultas
y conlleva un importante impacto psicologico y en la
calidad de vida. Se produce por una miniaturizacién
progresiva de los foliculos pilosos que conduce hacia
una disminucién difusa de la densidad del cabello
en determinadas areas del cuero cabelludo, con unas
caracteristicas clinicas y unos patrones histologicos
definidos. La patogenia de la AAF responde a un meca-
nismo fisiopatologico multifactorial, en el que estan
implicados factores genéticos, hormonales, inflama-
torios y oxidativos.

Definicion y clinica
La alopecia androgénica es una forma de alopecia
no cicatricial de caracter difuso, producida por una
miniaturizacion progresiva de los foliculos del cuero
cabelludo, que lleva a una sustitucion lenta y progre-
siva del pelo terminal por cabello velloso. Los ciclos
foliculares sucesivos producen cada vez pelos mas cor-
tos y de menor didmetro, lo que se traduce en una
reduccion paulatina del tamano del cabello hasta vol-
verse inaparente a simple vista en estadios avanzados.
Los foliculos siguen estando presentes en el cuero
cabelludo, pero se encuentran en estado atréfico'%.
En el cuero cabelludo normal de un adulto, apro-
ximadamente un 80-90 % de los pelos estan en fase
anagena, un 15-20 % en fase telégenay un 1-2 % en
fase catagena. En la alopecia androgénica se produ-
ce un acortamiento de la fase anagena y una minia-
turizacion de la papila del foliculo pilosebaceo, que
se manifiestan por un adelgazamiento del cabello.
Los cabellos normales se van reemplazando por cabe-
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llos miniaturizados, y con el tiempo dismimuye
la densidad capilar en las dareas afectadas. De esta
forma, el ciclo anageno-telogeno se encuentra
acortado en el tiempo, y cada vez es mayor la pro-
porcion de pelo en fase telégena, que en fase ana-
gena.

Esta forma de alopecia se presenta tanto en
mujeres como en hombres; en el caso de las muje-
res es mas frecuente después de la menopausia.
Aunque los cambios foliculares que conducen a
la alopecia son similares en hombres y en muje-
res, la presentacion clinica y la respuesta al tra-
tamiento varian en ambos sexos. Debido a ello,
en la actualidad se tiende a denominar a este cua-
dro clinico en las mujeres como «alopecia de
patron femenino» (female pattern hair loss o
FPHL)2

La AAF se caracteriza clinicamente por una pér-
dida del cabello mas difusa que en el hombre, que
generalmente mantiene la linea de implantacion
del pelo. La densidad del cabello se reduce espe-
cialmente en el drea frontal y superior del cuero
cabelludo, aunque con el tiempo puede verse afec-
tada también la region parietal (figs. 1y 2).

Clinicamente, la AAF se puede manifestar de
tres maneras>®:

1. Pérdida difusa del cabello en ambas regiones
biparietales superiores y en la corona, con pre-
servacion de la linea de implantacion del cabe-
llo. Este patron se clasifica utilizando dos esca-
las: la de Ludwig, que la divide en tres grados
que van desde una pérdida leve de la densidad

Figura 2. Mujer con alopecia androgénica femenina. Se obser-
va una pérdida difusa del cabello en las areas frontal y parie-
tal, con la linea de implantacién anterior del pelo respetada.

del cabello hasta una completa ausencia de cabe-
llos en la region afectada; y la de Sinclair, que
es similar pero con cinco niveles de intensidad.

2. Pérdida difusa del cabello en las regiones bitem-
porales superiores y en la corona del cuero cabe-
lludo, con acentuacion frontal y en la linea cen-
tral, que se abre en forma de triangulo con su
base situada en la linea de implantacion ante-
rior del pelo (escala de Olsen: «patrén en arbol
de Navidad»).

3. Pérdida difusa del cabello con regresion en la
region bitemporal, y existe una recesion de
la linea de implantacién frontal y alopecia en
vértex en distintos grados. Este patron se utili-
za principalmente para la clasificacion de la alo-
pecia masculina, pero también puede obser-
varse raramente en las mujeres (patrén de
Hamilton).

Figura 1. Clasificacién de Sinclair.
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Las mujeres suelen ser mas conscientes que los
hombres de las pérdidas sutiles de cabello y acos-
tumbran a acudir antes al médico. Su caracteris-
tica histopatologica fundamental es un aumento
de la proporcion de foliculos en fase telégena,
que empieza a detectarse incluso antes de que la
pérdida de cabello sea clinicamente evidente.
También se observa una miniaturizacion de los
foliculos afectados, que indica que el cabello es
mas delgado. Cuando la alopecia esta bien ins-
taurada, la mayoria de los foliculos estan acorta-
dosy tienen reducido su tamano?.

Epidemiologia e impacto

La frecuencia de la AAF varia entre las distintas
poblaciones. Es mucho mas comun en mujeres
de raza caucasica, y menos frecuente en las de etnia
asiatica y amerindia. Igualmente, la intensidad
de esta forma de alopecia varia también depen-
diendo de la raza: los maximos niveles de intensi-
dad se observan en la poblacion caucdsica, los nive-
les intermedios en las poblaciones asidticas y
afroamericanas, y los menores niveles de intensi-
dad en los esquimales y amerindios®.

En la mujer existen dos picos de mayor inci-
dencia a lo largo de su vida, uno en torno a los
30 anos de edad y otro hacia los 50-60 anos?. En
términos generales, aproximadamente un 50 %
de los hombres y un 40 % de las mujeres pade-
cen alopecia androgénica a los 50 anos de edad
(tabla 1)°.

Tabla 1. Frecuencia de la alopecia
androgénica en mujeres y hombres
caucasicos por grupos de edad26-8

Edad Hombre Mujer
30-40 afios 30% 15%
40-50 afios 40 % 25%
>50 afos 50 % 40%
>70 afos >80 % <50%
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La alopecia representa entre el 3% y el 8 % de
las primeras consultas de las clinicas derma-
tolégicas, y de todas las formas de pérdida de
pelo, la AAF es la mds importante por su fre-
cuencia y repercusion sobre la calidad de vida
del paciente.

El cabello es esencial en la identidad de muchas
mujeres. La feminidad, la sexualidad, el atractivo
y la personalidad estan simbolicamente ligadas al
cabello femenino, mucho mas que en el hombre.
La pérdida de pelo en la mujer altera seriamente
su autoestima y su autoimagen, y produce un
importante impacto negativo sobre la calidad de
vida®. El 52 % de las mujeres estan muy preocu-
padas por la pérdida de pelo, en comparaciéon con
el 28 % de los hombres®.

Se han disenado diferentes escalas y cuestiona-
rios para valorar el impacto que la caida del cabe-
llo tiene a nivel emocional y en la calidad de la
vida de los pacientes afectados. El cuestionario
Hairdex® es una herramienta muy utilizada en este
sentido, y consta de 48 preguntas de respuesta mul-
tiple que valoran el estado emocional, la funcion,
los sintomas, la seguridad en uno mismo y la estig-
matizacion. Otra herramienta comun es el Symptom
Check List-90-R (SCL-90-R), un instrumento de
cuantificacién sintomatica que permite medir la
intensidad de 90 sintomas psicologicos y psicopa-
tolégicos!®. Los cuestionarios Dermatology Life
Quality Index (DLQI), Short Form-36 Health Survey
(SF-36) y Skindex-29 fueron desarrollados para eva-
luar la calidad de vida en los problemas de la piel,
pero también se utilizan en la alopecia ante la esca-
sez de escalas especificas en este campo!l.

En general, los estudios llevados a cabo utili-
zando este tipo de escalas en mujeres afectadas
por AAF muestran un alto impacto emocional que
disminuye seriamente la autoestima y produce un
importante impacto negativo sobre la calidad de
vida®.

FISIOPATOLOGIA
Durante anos se ha creido que existian solamen-
te dos factores etiopatogénicos en la AAF: el gené-
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tico y el hormonal. Sin embargo, actualmente se
considera que existen por lo menos otros dos fac-
tores que influyen de manera importante en la
aparicion de esta forma de alopecia: el estrés oxi-
dativo y la microinflamacion.

Factor genético

Un 50 % de las mujeres con AAF tiene otros fami-
liares afectados, especialmente en las formas de
calvicie de inicio precoz, y aunque se acepta que
el problema podria transmitirse de forma auto-
somica dominante con una penetrancia variable,
cada vez esta mas claro que el problema podria
seguir un patrén hereditario poligénico?.

Las principales evidencias de la participacion
genética proceden de la secuenciacion del gen
del receptor para los andrégenos en hombres cal-
vos y no calvos, mas conocido como gen AR (andro-
gen receptor), localizado en el cromosoma X y per-
teneciente a la familia de factores de transcripcion
nuclear.

El dominio aminoterminal del gen AR contie-
ne una region codificada por repeticiones de CAG
(citosina-adenina-guanina) implicada en los meca-
nismos de transcripcion genética. El namero de
repeticiones de CAG en la porciéon aminotermi-
nal varia en cada persona, y se ha observado una
relacion inversa entre el nimero de repeticiones
y la activacion de este gen.

Se ha observado que el riesgo de calvicie es mas
elevado en aquellas personas con un menor nume-
ro de repeticiones de CAG, lo que determinaria
una mayor actividad del gen AR. Este fenémeno
se ha observado en la alopecia androgénica mas-
culina y femenina'?.

Factor hormonal
Los andrégenos son los principales reguladores
del crecimiento del cabello en el humano. Las
papilas del foliculo pilosebaceo, y en especial las
células mesenquimatosas de los foliculos pilosos,
son objetivos primarios de los andrégenos.

La dependencia de los androgenos en el des-
arrollo de alopecia androgénica se conoce desde
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la antigiiedad. En 1942, Hamilton proporciono la
evidencia de que los hombres castrados antes de
la pubertad no desarrollaban calvicie, mientras
que la administracion de testosterona inducia la
aparicion de calvicie en hombres con antece-
dentes familiares de alopecia androgénica. Estos
factores sugieren la implicacion de la testostero-
na o de alguno de sus metabolitos activos en el
desarrollo de alopecia androgénica.

Causas de hiperandrogenismo femenino
y perfiles de mujer con alopecia
hiperandrogénica

El término «hiperandrogenismo» se utiliza a menu-
do para describir los signos cutineos mas comunes
en las mujeres con hiperandrogenemia: seborrea,
hirsutismo, acné y alopecia. La hiperandrogene-
mia se acompana de disfuncion ovarica y tiene
consecuencias negativas sobre el aparato cardio-
vascular y el sistema metabélico!®.

La causa mas comun de hiperandrogenismo es
una excesiva produccion androgénica ovarica,
suprarrenal o por ambas glandulas. También pue-
de producirse por un comportamiento anéma-
lo de los receptores para los andrégenos en las
células diana o por una anomalia en la metaboli-
zacion periférica de las hormonas esteroideas. Un
15 % de las mujeres en edad reproductiva y sin
otros signos de hiperandrogenismo presentan hipe-
randrogenemia'?, y La AAF puede ser un signo
clinico del hiperandrogenismo.

Dependiendo de los niveles de andrégenos cir-
culantes y del origen del trastorno, la pérdida
de cabello puede adoptar diferentes formas.
Tipicamente, empieza en la corona, pero la alo-
pecia puede adquirir con el tiempo un patrén
difuso, con mantenimiento de la linea fronto-
temporal, o tipicamente masculino, con calvicie
bitemporal en estados de hiperandrogenemia
pronunciada.

La distribucion del cabello permite identificar
diferentes perfiles de mujer con alopecia andro-
génica (tabla 2)'4.
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Tabla 2. Perfiles de mujer con alopecia hiperandrogénical3.14

Perfil de alopecia

Caracteristicas de la alopecia

AAF Grado I de Ludwig (minima)

Pérdida de cabello en la parte
anterior de la corona, con
ampliacion minima de la raya

AAF Grado II de Ludwig (moderada)

Pérdida de cabello en la parte
anterior de la corona, con
ampliacién moderada de la raya

AAF Grado III de Ludwig (intensa)

Corona practicamente alopécica,
con intensa ampliacion de la raya y
conservacion de la linea de
implantacion anterior del pelo

AAF de patrén masculino (AAF.M)
grado I de Ebling

Alopecia de patron masculino. Leve
retroceso de la linea de
implantacion frontoparietal

AAF de patrén masculino (AAF.M)
grado II de Ebling

Alopecia de patréon masculino.
Retroceso evidente de la linea de
implantacion frontoparietal

AAF de patrén masculino (AAF.M)
grado III de Ebling

Alopecia de patréon masculino.
Intenso retroceso de la linea de
implantacion frontoparietal

AAF de patrén masculino (AAF.M)
grado IV de Ebling

Alopecia de patron masculino. Fina
banda de pelo entre la linea de
implantacion frontal y la occipital

AAF de patrén masculino (AAF.M)
grado V de Ebling

Alopecia de patron masculino.
Depilacion frontocoronal total

Adaptado de Camacho-Martinez4.

Mecanismo de activacion de la testosterona
Los andrégenos circulantes y los androgenos débi-
les (deshidroepiandrosterona y androstenodio-
na), de origen suprarrenal y ovarico en la mujer,
se metabolizan en diversos tejidos de la piel.
Algunas vias de metabolizacién, como la conver-
sion de la testosterona en Ho-dihidrotestosterona

Més Dermatol. 2016;26:25-36
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(DHT), se traducen en un aumento de la poten-
cia androgénica, mientras que en otras vias meta-
bolicas se forman andrégenos mads débiles, como
los androstenodioles, que participan en las vias
de excrecion, o los esteroides (fig. 3).

En la AAF existen concentraciones elevadas de
ba-reductasa y DHT en los foliculos pilosos del
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Androstenodiol -<«——>»  Deshidroepiandrosterona
Estradiol + + Estradiol
Testosterona <> Androstenodiona /
Sa-dihidrotestosterona ~€———>» Sa-androstenodiona
Sa-androstenodiol Androsterona Epiandrosterona
B Andrégenos débiles [l Andrégenos potentes B Estrégenos

Figura 3. Metabolismo de los andrégenos.

cuero cabelludo. En el interior de las papilas, la
testosterona circulante se convierte en DHT por
la accion de la enzima ba-reductasa de tipo 2, codi-
ficada por genes ubicados en el cromosoma 2. La
DHT es un metabolito activo de la testosterona
con una afinidad por los receptores androgéni-
cos cinco veces mayor que la testosterona. La union
de la DHT a su receptor androgénico conduce a
la transcripcion de los genes responsables de sus
acciones bioldgicas sobre las células diana?.

Localizacién de los receptores para la
testosterona en el cuero cabelludo

Existen dos isoformas de la enzima bo-reductasa:
los tipos 1y 2. En la piel, la ba-reductasa de tipo 1
se expresa en las glandulas sebaceas y en los fo-
liculos pilosos, mientras que la de tipo 2 se expre-
sa en las papilas del foliculo pilosebdceo y en las
células fusiformes interfoliculares de la dermis.
Por 6rganos y sistemas, la ba-reductasa de tipo 1
predomina en el higado, la piel y el cuero cabe-
lludo, y la de tipo 2 se encuentra mas en la piel
del torax y la barba y en los érganos genitourina-
rios masculinos®!%16,

La distribucion de los receptores para la testos-
terona en el cuero cabelludo, asi como la de las
enzimas ba-reductasa de los tipos 1y 2 y el cito-
cromo P-450 aromatasa, que convierte los andro-
genos en estrogenos, es distinta en la mujer y en
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el hombre y varia también en las distintas areas
del cuero cabelludo.

En la mujer y en el hombre, la concentracion
de receptores para los androgenos es 1,5 veces
mayor en los foliculos pilosos frontales que en los
occipitales, aunque en la mujer, la concentracion
de receptores androgénicos en los foliculos del
area frontal es un 40 % menor que en el hombre.
La cantidad de 5o-reductasa en el cuero cabellu-
do también varia en funcién del sexo y de la pre-
sencia de alopecia androgénica. En las mujeres
con AAF, la concentracion de esta enzima es un
40 % mas elevada en la region frontal compara-
do con los foliculos del area occipital, pero su nivel
de ba-reductasa es un 50 % inferior al encontra-
do en los hombres con alopecia androgénica!®.

En el cuero cabelludo de hombres y mujeres
con alopecia androgénica se observan también
diferencias importantes en la determinacion de
la enzima citocromo P-450 aromatasa, con con-
centraciones un 80 % mas elevadas en los folicu-
los del drea frontal en la mujer respecto al hom-
bre, que presenta unas concentraciones minimas
de la enzima.

Efectos de la testosterona

sobre el foliculo piloso: apoptosis
Dependiendo de la localizacién de los foliculos,
los efectos de los andrégenos varian. En la barba,
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las axilas y la region pubica estimulan el crecimiento
del pelo, y lo inhiben en la region frontal del cue-
ro cabelludo de individuos genéticamente predis-
puestos.

Las papilas del foliculo pilosebdaceo desempe-
nan un importante papel regulador sobre los foli-
culos pilosos. En el cuero cabelludo, la testoste-
rona circulante penetra en la papila del foliculo
pilosebaceo (fig. 4), donde puede convertirse en
DHT por la accion de la 5o-reductasa o perma-
necer en forma de testosterona. La conversion
en DHT dependera de la ubicacion de los folicu-
los; en el cuero cabelludo y en la barba, la testos-
terona se metaboliza a DHT, mientras que en los
foliculos del pubis y axilares dicha conversion no
se produce.

Para que la DHT actte debe acoplarse a su recep-
tor androgénico especifico. El complejo DHT +
receptor se une al ADN y se forma un ARN men-
sajero que abandonara el nucleo y sintetizara en

para un abordaje clinico mas integral

el citoplasma unas proteinas especificas que indu-
ciran la aparicién de determinados efectos en las
células y tejidos del foliculo (fig. 5)*. Las células
y tejidos diana incluyen la papila del foliculo pilo-
sebdceo, los queratinocitos, los melanocitos, las
fibras de tejido conectivo y los pequenos vasos papi-
lares.

En el cuero cabelludo, la DHT induce un aumen-
to de la apoptosis de las células papilares que se
produce al final de la fase anagena y se propaga
durante la fase catigena. La terminaciéon prema-
tura de la fase anagena es un aspecto clave en la
AAF.

En el cabello normal existe un equilibrio entre
la produccion de factores que promueven la fase
andagenay los que promueven la apoptosis. Como
posible mecanismo de esta apoptosis aumentada
se ha propuesto una mayor producciéon de facto-
res que promueven la apoptosis folicular, como
el factor de necrosis tumoral (TNF)-a, la inter-

Membrana basal

Células epiteliales
(objetivo indirecto)

Capilar sanguineo

T ; T
j & T ANDROGENOS CIRCULANTES e T

Pelo

Bulbo piloso

Melanocito
(objetivo indirecto)

Matriz extracelular

Células papilares
dérmicas
(objetivo directo)

Figura 4. Accién de los andrégenos sobre los foliculos del cuero cabelludo.

Adaptado de Randall*.
T = testosterona.
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Receptor
de andrégenos

Figura 5. Acci6n de la dihidrotestosterona en las células foliculares del cuero cabelludo.

Adaptado de Randall*.

leucina (IL)-1a o el factor de crecimiento trans-
formante (TGF)-f12. En este sentido, se ha obser-
vado in vitro que los andrégenos estimulan la pro-
ducciéon de TGF-f1 (potente inhibidor del
crecimiento del cabello) en muestras de folicu-
los pilosebaceos de cuero cabelludo frontal's.

Efectos de la testosterona
sobre el foliculo piloso: incremento
de la produccién de sebo
La produccion de sebo esta muy regulada por la
accion de los andrégenos. Los receptores andro-
génicos también estan presentes en los seboci-
tos, por lo que la DHT actuaria también sobre
ellos aumentando su tamano y la produccion de
sebo. La asociacion de alopecia androgénica y algu-
no de estos trastornos cutaneos (seborrea, acné,
hirsutismo) sugiere un estado de hiperandroge-
nismo'”.

Los humanos con sindrome de insensibilidad a
los andrégenos no producen sebo, pero cuando
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existe deficiencia de la enzima ba-reductasa, la
produccion de sebo es normal. Esto indica que
el requisito para la produccion de sebo son los
androgenos, pero no necesariamente la DHT.

Efectos de la testosterona
sobre el foliculo piloso: reduccién del
crecimiento de los queratinocitos
y de la produccion de queratina
En el cuero cabelludo, los andrégenos inhiben
el crecimiento de los queratinocitos, y como con-
secuencia se reduce también la produccion de que-
ratina. Este efecto podria estar mediado por la
liberacién de TGF-B1 y se ha observado en el cue-
ro cabelludo de hombres con alopecia androgé-
nica, pero no en otras regiones, como la barba,
las axilas o el pubis, donde los andrégenos pose-
en un efecto opuesto al potenciar el desarrollo
de los queratinocitos's.

Estas diferencias se atribuyen a la distinta expre-
sion de los genes que codifican la produccion de
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queratina en las diferentes zonas. Por ejemplo,
el gen hHa7 para la queratina se detecta en las
regiones con vello sexual, pero solamente esta pre-
sente en determinadas zonas del cuero cabelludo!.

Efectos de la testosterona sobre el

foliculo piloso: reduccién de la circulacion
Practicamente todos los pacientes con alopecia
androgénica presentan alteraciones en la morfo-
logia capilar, con la presencia de multiples for-
mas tortuosas, dilataciones vasculares y neofor-
maciones capilares en la piel del cuero cabelludo.
El origen de este fenémeno en la alopecia andro-
génica, que se asocia a una reduccion de la micro-
circulacion local, no esta claro. Se ha propuesto
que podria ser debido a una deficitaria produc-
cion de factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), que posee la doble funcion de aumen-
tar la microvasculatura que rodea el foliculo y pro-
mover la fase de crecimiento activo del cabello®.

Factor oxidativo

Cada vez surgen mas evidencias de que el estrés
oxidativo desempena un papel muy importante
en la aparicion de la AAF. Los radicales libres pro-
cedentes del metabolismo oxidativo, de la expo-
sicion a los rayos ultravioleta y de los contami-
nantes afectan a los foliculos pilosos incluso antes
del nacimiento del cabello y alteran su posterior
crecimiento.

La peroxidacion lipidica provocada por los radi-
cales libres induce apoptosis de las células del
foliculo piloso y acorta la fase anagena, aceleran-
do el paso del cabello a la fase catdgena. El pro-
ceso de lipoperoxidacion consiste en una degra-
dacion oxidativa de los lipidos que se inicia por
un radical libre que captura electrones de los lipi-
dos en las membranas celulares. En la mayoria
de los casos, afecta a los dcidos grasos poliinsatu-
rados, que son «atacados» por especies reactivas
de oxigeno (ROS, reactive oxygen species) produ-
ciéndose un acido graso radical que a su vez reac-
ciona con oxigeno, dando lugar a un acido graso
peroxil radical. Este acido graso peroxil radical
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es muy inestable y reacciona con otro acido gra-
so, y se produce un dcido graso radical distinto.

Este ciclo continta indefinidamente, y se com-
porta como un mecanismo de reaccion en cade-
na que solo se detendra cuando dos radicales reac-
cionan y producen una especie no radical, lo cual
es muy improbable. Sin embargo, el organismo
humano dispone de enzimas antioxidantes (glu-
tation, peroxidasas, catalasa, superoxido dismu-
tasa) que atrapan radicales libres e impiden la per-
petuacion de este proceso, protegiendo asi la
membrana celular.

Se ha constatado que existe una correlacion
directa entre el estrés oxidativo, cuya principal
manifestacion es la produccion de ROS, y la apa-
ricion de la AAF. Las enzimas antioxidantes los
neutralizan e impiden la apoptosis de las células
del foliculo y el acortamiento de la fase anagena.

Experimentalmente se ha observado que existe
un aumento del estrés oxidativo en las papilas del
foliculo pilosebaceo del cuero cabelludo de hom-
bres con alopecia androgénica. Este estrés oxida-
tivo promueve la liberacion de TGF-B1, un poten-
te inhibidor del crecimiento del cabello, y se ha
vinculado a un aumento de la apoptosis de las célu-
las de las papilas del foliculo pilosebdceo en las
zonas alopécicas y a una menor capacidad de pro-
liferacion de estas células. En las papilas del fo-
liculo pilosebaceo de las zonas alopécicas del cue-
ro cabelludo existen unas mayores concentraciones
de catalasa y glutation, pero su capacidad para
afrontar el estrés oxidativo estd reducida en rela-
cién con las papilas de la region occipital®!?%.

Factor inflamatorio

También en los Gltimos anos surgen mas eviden-
cias de que la microinflamacién desempena un
importante papel en la aparicién de la AAF. Los
radicales libres procedentes del metabolismo oxi-
dativo y los procedentes de la inflamacion, pro-
vocada por una colonizacién microbiana o diver-
sos irritantes, afectan a los foliculos pilosos, como
en el caso del dano oxidativo, incluso antes del
nacimiento del cabello.
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Se ha confirmado la presencia de fen6menos
de microinflamacion en las zonas del cuero cabe-
lludo con alopecia androgénica, con infiltracion
de linfocitos T activados y macrofagos en el ter-
cio superior del foliculo piloso, cerca del infun-
dibulo®. Esta localizacién superior del infiltrado
inflamatorio sugiere que el problema causal podria
afectar a esta region y permite distinguir esta for-
ma de alopecia de la alopecia areata, en la que
también se observa infiltrado inflamatorio, pero
localizado en el bulbo y la papila del foliculo pilo-
sebaceo.

En un tercio de los casos de alopecia androgé-
nica, los linfocitos T infiltrados, junto con los mas-
tocitos y los macrofagos, perpetian un estado infla-
matorio local. Esta fase de inflamacién produce
un proceso de remodelado tisular, con la apari-
cion de fibrosis y bandas de colageno anémalo
alrededor de los foliculos, en el que pueden des-
empenar un papel activo las colagenasas, como
las metaloproteinasas de la matriz (MMP)-9, acti-
vadas mediante transcripcion por citocinas proin-

flamatorias, o las MMP-8, producidas directamen-
te por las células infiltrantes (fig. 6).

Se sospecha, por lo tanto, que las colagenasas
contribuyen a originar cambios tisulares y a pro-
ducir fibrosis perifolicular en la alopecia andro-
génica, que daria lugar a un agrandamiento de
la glandula sebdcea, un engrosamiento de la vai-
na dérmica y un depésito anomalo de fibras de
coldgeno en la parte inferior del foliculo piloso?.
La presencia de fenémenos de microinflamacion
en el tercio superior del foliculo y de remodela-
cion tisular por el desarrollo de fibrosis podria
contribuir al proceso de miniaturizacién del cabe-
llo y a la apoptosis aumentada que se observa en
la alopecia androgénica, aunque todavia no se ha
establecido la relacion directa de estos factores.

La observacion del infiltrado perifolicular en
la parte alta del foliculo, cerca del infundibulo,
sugiere una reaccion inflamatoria a toxinas o anti-
genos procedentes de la colonizacién bacteria-
na. Los queratinocitos responden al estrés oxida-
tivo y a los irritantes liberando IL-1a almacenada,
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Figura 6. Microinflamacion y fibrosis perifolicular en la alopecia androgénica.
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una citocina proinflamatoria con capacidad para
inhibir el crecimiento de foliculos?*!. En respues-
ta a dicha liberacion se inicia la transcripcion de
otros genes sensibles de los queratinocitos adya-
centes y se liberan otros intermediarios inflama-
torios, como IL-1p, TNF-a, TGF-31 o IL-6, que con-
tribuyen a perpetuar la inflamacioén.

En conclusion, la fibrosis perifolicular que
acompana a la AAF tiene su origen probable-
mente en una microinflamacién ocasionada por
la liberacion de citocinas y otros intermediarios
inflamatorios que acabarian promoviendo la
apoptosis de las células foliculares y, en conse-
cuencia, la reducciéon de la duracion de la fase
de anagena.

FUTURAS TENDENCIAS PARA UN
ABORDAJE CLINICO MAS INTEGRAL
La alopecia androgénica femenina tiene muchos
puntos que investigar en su etiopatogenia, cuyo
conocimiento nos ayudaria a elaborar estrategias
que nos permitan un abordaje clinico mas inte-
gral para su tratamiento. Tal y como hemos des-
arrollado a lo largo de esta articulo, van surgien-
do evidencias sobre el caracter multifactorial de
la AAF que exponen el importante papel de nue-
vos factores, tales como el estrés oxidativo y la
microinflamacion del foliculo piloso. Un analisis
en profundidad de estos nuevos factores justifi-
caria nuevas propuestas de tratamiento con una
vision terapéutica mds amplia, que gracias a un
efecto positivo sobre estos nuevos factores mejo-
rarian la eficacia en el tratamiento de la AAF.
Hoy por hoy, parece claro que la terapéutica
mas eficaz se debe dirigir hacia la inhibicién de
la ba-reductasa. En este sentido, existen alterna-
tivas, entre las que se encuentran aquellas que tie-
nen una mayor actividad inhibitoria de la bo-reduc-
tasa y han mostrado ser una opcién terapéutica
eficaz bien tolerada con minimos efectos secun-
darios, como son los extractos lipidicos de Serenoa
repensy Pygewm africanum. Seria interesante maxi-
mizar tanto como sea posible su actividad inhibi-
toria de la ba-reductasa, incrementando su efec-

Mas Dermatol. 2016;26:25-36
doi:10.5538/1887-5181.2016.26.25

para un abordaje clinico mas integral

tividad inhibitoria y manteniendo su buena tole-
rabilidad.

La aparicion de nuevos factores implicados en
la etiopatogenia de la AAF nos lleva a considerar la
importancia de incorporar como dianas del tra-
tamiento, ingredientes que ademas de actuar de
una manera sinérgica con la actividad inhibitoria
de la bo-reductasa, actiien directamente sobre estos
nuevos mecanismos implicados en la patogenia
del trastorno, para maximizar la eficacia terapéu-
tica. En este sentido, el factor oxidativo y la microin-
flamacion aparecen, cada vez con mas fuerza, como
dianas imprescindibles sobre las que se debe inter-
venir para tratar el proceso.

Otro factor que hay que tener en cuenta es el
factor emocional, es decir, el impacto psicologico
negativo que puede conllevar la AAF, y que puede
afectar tanto a la calidad de vida percibida por la
mujer como a su interrelacion con el entorno. La
AAF es un problema social, que genera un gran
sufrimiento en la mujer, mucho mas acusado que
en el hombre. En este sentido, convendria incor-
porar a nuestro arsenal terapéutico herramientas
que nos permitan una valoracion de este factory
de su evolucion a lo largo del tratamiento (como
pueden ser las escalas de calidad de vida ya men-
cionadas o nuevas escalas adaptadas y validadas
en nuestro entorno), con el fin de detectar esta-
dos de salud que requeriran otras estrategias o tra-
tamientos, mas alla de aquellos que tienen por obje-
tivos los mecanismos fisiopatologicos de la AAF.

Por otro lado, considerar que el tratamiento de
la AAF conlleva un elevado grado de cumplimiento
durante largos periodos de tiempo para obtener
la eficacia y la efectividad necesaria. Para la mayo-
ria de los autores que han estudiado los factores
que influyen en el cumplimiento que la mujer tie-
ne en los tratamientos de larga duracion, son tres
los principales componentes que hay que tener
en cuenta: aceptabilidad, entendida como la per-
cepcion que tiene la mujer sobre la seguridad y
la eficacia del método, y en general tienen mayor
aceptacion los tratamientos formulados como
suplementos alimenticios (food supplement) que
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los tratamientos hormonales de larga duracion;
motivacion, entendida como actitud positiva de la
mujer hacia las caracteristicas del tratamiento (estar
convencida de que el tratamiento es el mas ade-
cuado para sus necesidades), y en este sentido es
importante la participacion informada de la mujer
en la eleccion del tratamiento (con el apoyo del
especialista, folletos informativos, programas de
formacion, etc.), y la continuidad, entendida como
la capacidad de usar un tratamiento durante un
largo periodo con el fin de ser constante en el habi-
to y no tener olvidos o interrupciones, y en este
sentido es importante la comodidad en la poso-
logia del tratamiento asi como su via de adminis-
tracion y aspecto estético, el incorporar la toma a
un habito cotidiano y el poder contar con un pro-
grama de asesoramiento durante el tratamiento
que le resuelva posibles incidencias o dudas duran-
te el tratamiento.

Ya para concluir, queremos manifestar que el
objetivo de este articulo ha sido realizar una revi-
sion fisiopatologica de la AAF, para obtener una
vision global sobre los mecanismos implicados, y
sobre esta vision poder elaborar propuestas futu-
ras para un abordaje clinico integral que mejore
la eficacia terapéutica de los tratamientos actua-
les. Al mismo tiempo, poner de manifiesto que
como cualquier otro tratamiento que requiere
del cumplimiento, este dependera de una serie
de factores sobre los que podemos influir de mane-
ra positiva los diferentes agentes de salud impli-
cados en este abordaje clinico integral de la
AAF (médicos especialistas y personal sanitario,
farmacéuticos y personal de farmacia, entorno
social y familia, industria farmacéutica, etc.).
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del colageno y la queratina. /soflavonoides: Bloguean los efectos de la DHT y estimulan el crecimiento capilar. Con
actividad antioxidante y antirradicales libres. Vitaminas: Vitamina B, (Ac. Nicotinico): Imprescindible para la respiracion
celular. Activa la microcirculacion y regula la secrecion sebacea. Vitamina B, (Pantotenato Célcico): Estimulante de la
regeneracion capilar. Vitamina antialopecia. Vitamina B, (Piridoxina CIH): Antiseborreica y antieczematosa. Vitamina H
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atil en ufias fragiles y quebradizas. Vitamina E (Tocoferol): Antioxidante y antirradicales libres. Oligoelementos: Hierro y
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mencionados hacen de Complidermol 50. cdpsulas un producto recomendado para aquellas personas que presenten una
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Nicotinato de Tocoferol 5 mg No superar la dosis diaria expresamente
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Pirodixina CIH 1 mg embarazadas o en periodo de lactancia.
— Complidermol 5o capsulas no debe utilizarse
Biotina 0,075 mg como sustitutivo de una dieta equilibrada. No
Hierro (Fumarato Ferroso) 7,5 mg recomendado en trastornos de la absorcion o
Cinc (Oxido de Zinc) 7,5 mg eliminacioén de cistina. Presentacion: Caja

Otros ingredientes: Silice coloidal, celulosa microcristalina y butilhidroxianisol que contiene 60 capsulas de gefatina.

Composicion Locion:|soflavonoides solubilizados 5%, Extracto de Pygeum Africanum 2%, Extracto de Serenoa Repens
2%, Extracto de Ginkgo Biloba 1%, Pantenol 1%, Biotina 0,01%. Excipientes c.s.

Modo de empleo Locion: Aplicar sobre las raices del cabello de 8 a 12 pulsaciones, dos veces al dia (mafiana y
noche), repartiéndolas por todo el cuero cabelludo, y masajear ligeramente. No enjuagar y dejar secar. Aplicar
diariamente durante un periodo minimo de 2 meses. No engrasa el cabello.

Composicion Champu:lsoflavonoides solubilizados 2,5%, Extracto de Pygeum Africanum 1%, Extracto de Serenoa
Repens 1%, Extracto de Ginkgo Biloba 0,5%, Pantenol 0,5%, Biotina 0,01%. Tensioactivos suaves c.s.

Modo de empleo Champu: Aplicar el champU sobre el cabello mojado. Realizar un ligero masaje para eliminar la
suciedad. Aclarar y repetir la operacién dejando actuar el champu durante unos minutos. Aclarar abundantemente
con agua. Utilizar un minimo de 2 o 3 veces por semana.

Precauciones: Evitar el contacto con los ojos.

Presentaciones: Complidermol 5a. locion: Frasco difusor con 120 ml. Complidermol 50, champd: Frasco con 200 ml.
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