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RESUMEN

Antecedentes: Actualmente se utiliza ampliamente la combi-
nacién de finasteride y dutasteride por via oral y la aplicacion
de minoxidil por via tépica para el tratamiento de la alopecia
androgenética. Sin embargo, pocos estudios —a excepcion de los
llevados a cabo en modelos animales— han mostrado la efectivi-
dad y seguridad de la combinacién de varios tratamientos. En
este estudio se evalué la eficacia y seguridad de la aplicacion de
minoxidil por via tépica y el régimen oral de finasteride y du-
tasteride durante un periodo de 65 semanas. Métodos: Este es
un ensayo clinico no aleatorizado, sin cegamiento; la evaluacion
fue realizada por el médico tratante en cada consulta, auxilian-
dose de la inspeccion de fotografias secuenciales. Asi mismo, se
realiz6 un anélisis de las imagenes digitalizadas al término del
estudio por medio de la comparacién de sus histogramas. Re-
sultados: Mediante el analisis llevado a cabo, se identificaron
Unicamente 3 (6.8%) pacientes cuyos cambios no fueron signifi-
cativos. Respecto a la seguridad de los tratamientos utilizados
durante este estudio, solamente un paciente reporté problemas
de disfuncién sexual, a quien se le indic6 una determinacién de
antigeno prostatico. Conclusiones: Los resultados obtenidos
sugieren que la combinacién del tratamiento topico y el régi-
men oral promueve el crecimiento de cabello nuevo. Asi mismo,
la evaluacion de la eficacia mediante el analisis de las imégenes
digitalizadas proporcioné datos cuantitativos que permitieron
comparar diferentes grupos de pacientes, sin encontrar diferen-
cias estadisticamente significativas entre ellos.

Palabras clave: Alopecia androgenética, minoxidil, finasteri-
de, dutasteride.

Nivel de evidencia: II.

Evaluation of the efficacy and safety of topical and oral
treatments on hormonal and androgenetic alopecia

ABSTRACT

Background: The combination of oral finasteride and dutas-
teride with topical minoxidil is currently widely used in the
treatment of androgenetic alopecia. However, few studies —with
the exception of those carried out in animals— have shown the
effectiveness and safety of the combination of several treatment
models. In this study, the efficacy and safety of applying to-
pical minoxidil and an oral medication like finasteride and
dutasteride scheme over a period of 65 weeks were evaluated.
Methods: This is a nonrandomized, unblinded clinical trial;
the assessment was made by the attending physician at each vi-
sit, with the help of the inspection of sequential shots. An analy-
sis at the end of the study of the digitized images by comparing
their histograms was performed. Results: Through the analysis
conducted, we identified only three (6.8 %) patients whose chan-
ges were not significant. Regarding the safety of the treatments
used in this study, only one patient reported sexual dysfunction
problems; a determination of PSA was indicated. Conclusions:
The results suggest that the combination of topical and oral
treatment regimens promotes the growth of new hair. Likewise,
the assessment of their effectiveness by analyzing digitized ima-
ges provided quantitative data that allowed comparing different
groups of patients; no statistically significant differences were
found between them.

Key words: Androgenetic alopecia, minoxidil, finasteride,
dutasteride.

Level of evidence: I1.

* Cirujano Plastico y Reconstructivo. Abreviaturas:
** Médico Cirujano y Partero. AGA=Alopecia androgenética.
» R DHT = Dihidrotestosterona.
Recibido para publicacion: 25/06/2012. Aceptado: 21/02/2014. FDA= Aé%inist;cii’m de :Iimentos y farmacos

Correspondencia: Jeanet Espinosa Bautista HPB = Hiperplasia prostatica benigna.

Carlos Graef Fernandez Num. 154-514,
Col. Tlaxala Santa Fe, Del. Cuajimalpa de Morelos, 05300, México, D.F.
E-mail: jeanetcolombia@yahoo.com.mx

Este articulo puede ser consultado en version completa en: http:/www.medigraphic.com/analesmedicos



Espinosa BJ y cols. Evaluacion de la eficacia y seguridad del tratamiento tdpico y del tratamiento oral en la alopecia androgenética y hormonal

INTRODUCCION

El cabello tiene varias funciones: mantener el calor
corporal de la cabeza, proteger la cabeza de la luz del
sol, del frio, de lesiones y de rayos ultravioleta.! La
pérdida del cabello o alopecia es un trastorno comtn
que, ademads de afectar estas funciones, tiene un im-
pacto psicoldgico en el individuo y en sus interaccio-
nes sociales.?

Entre las hormonas que modulan el crecimiento
del cabello estan los estrégenos, las hormonas tiroi-
deas, los glucocorticoides, los retinoides, la prolacti-
na, la hormona del crecimiento y los andrégenos. Las
formas mas comunes de alopecia son la areata —que
es una forma inflamatoria con un componente auto-
inmune, el efluvio telégeno—, la alopecia inducida por
quimioterapia y la androgenética (AGA).?

La AGA es una enfermedad progresiva caracte-
rizada por adelgazamiento del cabello en hombres
y mujeres genéticamente susceptibles.* Se ha suge-
rido que la dihidrotestosterona (DHT, andrégeno
que se forma por la conversién periférica de tes-
tosterona por la enzima 5-alfa-reductasa) esta im-
plicada en la patogénesis, pues se ha reportado la
ausencia de calvicie en varones con una deficiencia
de la enzima 5-alfa-reductasa tipo II.5> En un estu-
dio clinico, se encontr6 una disminucién de DHT
en los niveles séricos y en el cuero cabelludo tras la
administraciéon de finasteride, un inhibidor de la en-
zima 5-alfa-reductasa del tipo II1.6 Asimismo, se han
reportado concentraciones mas altas de la enzima
5-alfa-reductasa tipo I y II en los foliculos pilosos
de regiones sin cabello que en aquellas regiones con
cabello.”

La AGA afecta al 30% de los hombres de 30 afos y
al 50% de los hombres de 50 anos, mientras que alre-
dedor del 25 al 38% de las mujeres padece de alopecia
de patrén femenino.8?

Los patrones de calvicie masculinos van desde la
recesion del cabello desde la linea de implantacién
y pérdida del cabello sobre el vértice craneal hasta
un patrén de calvicie completo.'? En mujeres, se ha
observado una reduccién difusa de la densidad del
cabello sobre la corona y la regién frontal, pero, a
diferencia de en los hombres, se ha reportado una
preservacion de la linea de implantacion frontal del
cabello y pocos casos de calvicie en el vértice cra-
neal 1112

Los patrones de calvicie femenina y masculina es-
tan caracterizados por una disminucién en el tamano
del foliculo piloso, una disminucién en la duracién de
la fase anagena y un incremento en el porcentaje de
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foliculos pilosos en la fase telégena.!® Estos cambios
conducen a foliculos pilosos desprovistos de pelo o
pelos muy pequenos, asi como cabellos miniaturiza-
dos que carecen de pigmentacién.!*

Respecto al tratamiento médico, se ha utilizado el
minoxidil via tépica®!® y el finasteride y dutasteride
por via oral .6:16-21

Esta investigaciéon tiene como propésito determi-
nar si existe un incremento significativo en la induc-
cion del crecimiento de nuevo cabello con la aplica-
ci6on de minoxidil por via tépica y el régimen oral de
finasteride y dutasteride durante un periodo de 65
semanas.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se trata de un estudio clinico retrospectivo con gru-
pos cruzados;22 los criterios de inclusién son hombres
y mujeres de 20 a 70 anos con diagndstico de alopecia
androgenética. El grado de alopecia para las pacien-
tes femeninas se determiné de acuerdo con la escala
Ludwig,'? y mediante la escala de Norwood en el caso
de los pacientes masculinos.?? En la historia clinica
se recab6 informacion sobre antecedentes familiares
de alopecia, padecimientos crénicos y tiempo de apa-
ricién de la calvicie; en las mujeres, adicionalmente
se realizé un interrogatorio sobre las caracteristicas
de su menstruacion. En el examen clinico se busc6 la
presencia de cabellos miniaturizados, cabellos cortos
y foliculos pilosos sin pelo. No se realizaron estudios
adicionales de diagnéstico.

Se excluyeron aquellos pacientes que utilizaban
medicamentos o agentes que pudieran promover la
restauracion del cabello, uso concomitante de este-
roides, vasodilatadores, antihipertensivos, bloquea-
dores de los canales de calcio, farmacos antiepilép-
ticos, agentes citotéxicos. También se excluy6 del
estudio a las mujeres embarazadas.?!

El tratamiento para todos los pacientes fue el si-
guiente:

¢ Champt Neocrin anticaida + una gragea de estradiol
de 2 mg disuelta en el champt. Modo de uso: Aplica-
cion sobre el cuero cabelludo de lunes a sabado.

* Champt Neocrin anticaspa. Modo de uso: Aplica-
cion sobre el cuero cabelludo el dia domingo.

* Biotina, capsulas 5 mg. Modo de uso: Tomar una
capsula via oral una vez al dia.

¢ Dutasteride, capsulas 0.5 mg. Modo de uso: Tomar
una capsula via oral una vez a la semana.
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* Finasteride, tabletas 5 mg. Modo de uso: Tomar
1/4 de tableta via oral dos veces a la semana.

Ademas, de acuerdo con la severidad de la alopecia
—que se valoré con la escala de Norwood o Ludwig-,
los pacientes se aplicaron sobre el cuero cabelludo
cada 12 horas una de las cuatro formulas que a con-
tinuacién se indican:

Grupo A Férmula 1: minoxidil 5%, phytantriol
0.02%, propilenglicol 10% y vitamina E 1%

Grupo B  Férmula 2: minoxidil 5%, phytantriol
0.02% y propilenglicol 10%

Grupo C Férmula 3: minoxidil 5%, phytantriol
0.02% y propilenglicol 20%

GrupoD Férmula 4: minoxidil 5%, phytantriol

0.03% y propilenglicol 30%
Evaluacion de la eficacia de los tratamientos

La eficacia de las formulas A, B, C o D y el trata-
miento oral en cada uno de los grupos de pacientes
que se trataron fue evaluada por el médico tratante
en cada consulta auxilidndose de la inspeccién de
fotografias secuenciales. Al término del ensayo cli-
nico, se realiz6 el analisis de las imagenes digitali-
zadas por medio de un método descrito por Gibbons
(1986).24

Seguridad y tolerabilidad

En cada consulta se evalu6 la ocurrencia de efectos
adversos relacionados con el tratamiento, entre ellos,
disminucién en la libido, disfuncién eréctil y proble-
mas en la eyaculacién.

Analisis de las imagenes

A todos los pacientes se les tomaron diferentes
imagenes globales antes del inicio del tratamien-
to y en cada consulta secuencial. Las fotografias a
color fueron realizadas con una camara digital de
alta precision de 7.2 megapixeles. En las sesiones
fotograficas se siguieron algunas recomendaciones
sugeridas por Canfield,?® por ejemplo, se utilizé un
fondo azul, se cuidaron las condiciones de ilumina-
cion, la posiciéon del paciente y la distancia a la céa-
mara en cada toma para disminuir las variaciones
de estos factores. A pesar de estas precauciones, en
algunas secuencias de fotografias se encontré una
variabilidad en la iluminacién, por lo cual fue nece-

sario llevar a cabo algunos ajustes en las iméigenes
a fin de poder compararlas. Luego, las imagenes a
color se convirtieron a escala de grises. En esta es-
cala de 256 niveles, cada pixel tiene un valor equi-
valente en la escala de gris, que va desde el negro,
variando gradualmente en tonalidad hasta llegar al
blanco. Aquellas regiones con sombras grises pue-
den ser interpretadas como regiones con cabello,
mientras que las imagenes con una proporciéon de
sombras mas claras pueden ser interpretadas como
regiones de piel.

El analisis para cada fotografia fue restringido a
una muestra del cuero cabelludo, misma regién que
fue evaluada para todas las imagenes que pertene-
cen a una secuencia. De estas zonas de estudio, cuya
resolucién fue de 72 pixeles/pulgada, se obtuvieron
sus respectivos histogramas. Los histogramas repre-
sentan el nimero de pixeles en la imagen que existen
para cada una de las distintas tonalidades de grises.

Para determinar si hay cambios significativos en
la cantidad de cabello antes y después del tratamien-
to comparamos los histogramas obtenidos en las con-
sultas subsecuentes contra el histograma obtenido
en la primera consulta mediante una prueba no pa-
ramétrica, ya que los datos no tenian una distribu-
cién normal.?8

Para realizar los ajustes en las imagenes y llevar a
cabo el analisis se utiliz6 el software Matlab version
7.11.0.584 (R2010b).

RESULTADOS

El estudio se llevé a cabo en 44 pacientes, en un
rango de edades de 20 a 67 anos. La mayoria de
los pacientes estudiados fueron hombres (n = 40,
90.9%) y cuatro pacientes fueron mujeres (9.1%). El
seguimiento de los pacientes se realiz6 a lo largo de
52 semanas, mientras que s6lo un total de 30 pa-
cientes completaron el estudio hasta las 65 sema-
nas. La edad al inicio de los sintomas en los pacien-
tes masculinos fue de 40.6 anos = 1.48 semanas, y
en las pacientes femeninas, de 48 afos * 3.94 sema-
nas. Respecto a los antecedentes, el 63.6% de los pa-
cientes tienen antecedentes familiares de alopecia,
y siete de los pacientes (15.9%) padece alguna en-
fermedad crénica. En relacién con los antecedentes
ginecoldgicos de las pacientes femeninas, dos (50%)
estan en la menopausia, una de las pacientes tiene
ciclos menstruales irregulares, y que las caracteris-
ticas del ciclo menstrual de la tltima son normales.

Cada paciente recibi6 el tratamiento oral (ver
métodos) y se le asigné una de las cuatro férmulas
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descritas de acuerdo con su grado de alopecia. En el
cuadro I se muestra el nimero de pacientes tratados
con cada formula en cada visita.

Cuadro I. Nimero de pacientes por formula.

Consulta Formula A Formula B Formula C Formula D
Primera 2 2 15 29
Segunda 0 7 12 34
Tercera 0 16 36
Cuarta 0 16 24
Quinta 0 8 2 7

Figura 1.

Vistas globales utilizadas para
evaluar la eficacia del tratamien-
to. Identificacion del paciente: (A)
frontal, (B) vértice craneal, (C)
coronal, (D) perfil derecho, y (E)
perfil izquierdo.

1
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En la figura 1 se muestran las diferentes vistas
globales que se le tomaron a cada paciente por con-
sulta: figura 1A, identificacion del paciente, 1B,
arriba, 1C, frontal, 1D, perfil derecho, 1E, perfil
izquierdo. Después de la consulta basal, se cit6 a
los pacientes para valorar la evolucion de los trata-
mientos.

En la figura 2A se muestra una vista frontal de
un paciente en la consulta 0, en la figura 2D, una
fotografia a los 60 dias de la primera consulta, y en
la figura 2@G, una fotografia a los 367 dias. El re-
cuadro rojo en cada fotografia muestra una zona del
cuero cabelludo que se estudié para evaluar la efi-
cacia del tratamiento (figuras 2B, 2E y 2H). En las
figuras 2C, 2F y 21 se muestran sus histogramas en
la escala de grises respectiva. Notese que la distri-
bucién del histograma de la figura 2C, que fue ob-
tenido a partir de la imagen de la primera consulta,
tiene tonalidades de grises mas claras (colores mas
claros, niveles de grises mas altos), a diferencia de
los histogramas obtenidos después del tratamiento,
figuras 2F y 21 (colores mas obscuros, niveles de
grises mas bajos).

Para determinar si hay alguna diferencia después
del tratamiento con base en los histogramas, en cada
paciente se comparo el histograma obtenido en la pri-
mera consulta contra el histograma obtenido en la se-
gunda, tercera, y/o cuarta consulta. Si el tratamiento
no tiene ningan efecto, entonces la distribucion del
histograma en las imagenes pretratamiento y postra-
tamiento sera similar; por el contrario, en aquellos
casos en los cuales se observen cambios después del
tratamiento, se espera que estas distribuciones sean
diferentes. Mediante este analisis se identificaron
Unicamente tres (6.8%) pacientes cuyos cambios no
fueron significativos después del tratamiento con las
férmulas; dos en el grupo de pacientes tratados con
la féormula C y un paciente en el grupo de la férmula
D; en el resto de los pacientes, la induccién de cabello
nuevo revisada a través de las fotografias secuenciales
fue significativa desde la segunda consulta (120 dias,
y los cambios se mantuvieron significativos a lo largo
de las evaluaciones [Mann-Whitney test, p < 0.05].26

Respecto a la seguridad de los tratamientos uti-
lizados durante este estudio, solamente un paciente
report6 problemas de disfuncion sexual; a éste se le
indic6 una determinacién de antigeno prostatico.

DISCUSION

La alopecia androgenética es una enfermedad
cuya incidencia aumenta con la edad y repercu-
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te en la calidad de vida de los sujetos. Los trata-
mientos aprobados por la FDA para la AGA son
el minoxidil tépico y el finasteride por via oral.
El dutasteride se ha utilizado en algunos ensayos

clinicos para el tratamiento de la alopecia andro-
genética, aunque la FDA sélo ha aprobado su uso
para el tratamiento de la hiperplasia prostatica

Figura 2.

Documentacion fotogrdfica de la prime-
ra consulta y subsecuentes. (A, D y G)
Vistas frontales obtenidas durante la
primera consulta, a los 60 dias y a los
367 dias, respectivamente. (B, E y H)
Muestras de estudio a partir de las fotos
de las figuras A, D y G con recuadros.
(C, F e l) Los histogramas de frecuen-
cias en la escala de grises generados a
partir de las figuras B, E y H. En el eje
de las abscisas se muestran unidades
en la escala de grises. Valores bajos
estdn asociados con tonalidades obscu-
ras de grises mientras que valores altos
estan asociados con tonalidades claras
de grises.
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El minoxidil es un vasodilatador oral utilizado
para el tratamiento de la hipertensién arterial; no
obstante, se reportaron casos frecuentes de creci-
miento de cabello nuevo en regiones calvas.?’?8 Res-
pecto al mecanismo de accién del minoxidil, se ha
sugerido que causa una terminacién prematura del
telégeno y, probablemente, una prolongacién de la
fase anagena.29:30

El finasteride es un inhibidor de la enzima 5-alfa-
reductasa de tipo II que inhibe la conversién de tes-
tosterona a dihidrotestosterona. La dihidrotestoste-
rona es un andrégeno que se ha implicado en la alo-
pecia androgenética.?! El tratamiento de finasteride
a dosis de 1 mg fue aprobado en diciembre de 1997
por la FDA (Administraciéon de Alimentos y Farma-
cos, por sus siglas en inglés).?!

El dutasteride es un inhibidor de la enzima
5-alfa-reductasa tipos I y II. Se ha utilizado en el
tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna
(HPB) en dosis de 0.5 mg hasta por cuatro anos.3?
Recientemente, se ha reportado un incremento en
el crecimiento de cabello nuevo en pacientes re-
cibiendo dutasteride y una reduccién de los nive-
les de DHT en el cuero cabelludo de estos pacien-
tes.18.33

La eficacia y la seguridad de cada uno de estos
tratamientos por separado se han valorado tanto en
animales de experimentacién como en humanos; sin
embargo, pocos estudios —a excepcion de los llevados
a cabo en modelos animales— han mostrado la efecti-
vidad y seguridad de la combinacion de varios trata-
mientos.

Previamente se ha evaluado en otros ensayos
clinicos la tolerancia y eficacia de cada uno de es-
tos tratamientos por separado; no obstante, en po-
cos trabajos se han estudiado los efectos de dos o
mas de estos productos administrados de manera
simultdnea.?* Es importante determinar si existen
cambios en la tolerabilidad, eficacia y seguridad al
combinar estos tratamientos, ya que es probable
que al interaccionar disminuya la tolerabilidad de
los productos.

En el caso de esta investigacion se estudi6 la efi-
cacia y tolerabilidad del régimen oral de finasteride
y dutasteride y de la aplicacién de minoxidil por via
topica para el tratamiento de pacientes con alope-
cia androgenética. El seguimiento de los pacientes
se realizé a lo largo de 52 semanas (n = 44, 100%),
mientras que sé6lo un total de 30 (68.2%) pacien-
tes completaron el estudio hasta las 65 semanas.
En cada consulta de seguimiento se les tomaron a
los pacientes diferentes imagenes globales, mismas
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que fueron utilizadas para evaluar la eficacia del
tratamiento por parte del médico tratante. Al tér-
mino del estudio, se obtuvieron los histogramas de
las imagenes control o basales tomadas antes del
inicio del tratamiento y se compararon contra los
histogramas obtenidos después del tratamiento. A
partir de este anédlisis, se encontraron cambios sig-
nificativos en la induccién de cabello nuevo en 41
(93.2%) pacientes desde la primera consulta subse-
cuente (120 dias o semana 16). En otros estudios
clinicos se han reportado cambios significativos
desde la semana 12 bajo el régimen de finasteride
a dosis de 1 mg, desde la semana seis con la aplica-
cién de minoxidil en el cuero cabelludo,?! y hasta
los seis meses en pacientes bajo tratamiento con
dutasteride;!® sin embargo, es importante desta-
car que los reportes respecto al inicio de la eficacia
de los tratamientos varian incluso para el mismo
producto y dosis. Estas diferencias pueden deber-
se a que los métodos utilizados para cuantificar
los cambios inducidos por los tratamientos contra
la alopecia cambian de estudio a estudio. En otros
casos, los métodos no estan estrictamente valida-
dos; tal es el caso del tricograma, en el que se ha
comprobado que las mediciones varian en funci6n
del investigador que las esté realizando, ademas
de que resulta incémodo para los pacientes; en el
caso de la biopsia, la examinacién microscépica del
cuero cabelludo proporciona datos precisos, pero
constituye una técnica invasiva poco adecuada
para monitorear pacientes durante largos periodos
de tiempo; en otros casos, la metodologia exige un
conteo del cabello a mano, el cual puede ser tedio-
so; mientras que en otros estudios clinicos se ha
validado la eficacia de los tratamientos por medio
de los reportes subjetivos del paciente y del mé-
dico tratante.!® Es cierto que estas herramientas
proporcionan datos importantes para evaluar los
efectos de los farmacos, pero se pueden obtener re-
sultados sesgados y, ademas, resulta dificil realizar
comparaciones entre diferentes tratamientos. Por
otro lado, las fotografias globales constituyen una
herramienta invaluable para la valoracién de la in-
duccién de cabello nuevo, ya que permiten obtener
un registro permanente a partir del cual se pue-
den estudiar los cambios postratamiento; ademas,
en los ultimos anos se han realizado avances en las
técnicas para detectar cambios en las imégenes a
través de herramientas computacionales.?* En este
sentido, creemos que es importante que en investi-
gaciones futuras —o inclusive en el mismo consul-
torio- se incorporen herramientas basadas en el
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analisis de imagenes digitalizadas para la determi-
nacién de cambios significativos, como se realizé en
esta investigacion.3®

En cuanto a la incidencia de efectos adversos rela-
cionados con la administracién de los medicamentos,
solamente uno de los pacientes reporté problemas
de disfuncién sexual; este hallazgo es similar a los
reportados en estudios clinicos realizados por sepa-
rado.

CONCLUSION

La combinacién del régimen oral de finasteride y
dutasteride mas la aplicacién de minoxidil por via
topica para el tratamiento de los pacientes con alope-
cia androgenética es eficaz, y esta mejoria se mantie-
ne a lo largo del periodo de estudio.
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