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RESUMEN

Estudio comparativo controlado con placebo realizado
en tres grupos de 20 mujeres cada uno, posmenopausicas,
de edades comprendidas entre los 50 y los 75 anos y con
alopecia androgénica femenina (AAF) en estadio I-II de la
escala de Ludwig.

Los tratamientos asignados segtin un esquema previo de
aleatorizacion fueron: complemento alimenticio inhibi-
dor de la enzima 5a-reductasa con la combinacion de los
extractos vegetales Pygeum africanum/Serenoa repens en dosis
de 100 mg cada uno + metilsulfonilmetano (MSM) en dosis
de 500 mg; complemento alimenticio inhibidor de la enzi-
ma bo-reductasa con la combinacion de los extractos vege-
tales Pygeum africanum/Serenoa repens en dosis de 50 mg cada
uno; y placebo.

Se realizaron tres visitas a lo largo del estudio: visita TO
basal a la inclusion en el estudio; visita T8 a las 8 semanas
de tratamiento; y visita T16 a las 16 semanas de tratamien-
to. Se estableci6 una pauta de tratamiento de 2 capsulas al
dia en dos tomas, manana y noche.

Las variables principales de eficacia evaluadas fueron:
fototricograma (cabello total y cabello en fase anagena),
resistencia del cabello a la traccion (prueba de tracciéon o
pull test) y evaluacion clinica (eritema y prurito). Como
variables secundarias, se valoraron: tolerabilidad y cuestio-
nario de evaluacion subjetiva del estado del cabello. Todas
las variables fueron evaluadas en el momento basal T0, en
T8 alas 8 semanasy en T16 a las 16 semanas de tratamien-
to, excepto la evaluacion subjetiva, que Uinicamente se rea-
liz6 en la visita T16.

En el analisis comparativo, se observa a las 16 semanas
de tratamiento que, con la formulacion Pygeum africanum
en dosis de 100 mg/ Serenoa repens en dosis de 100 mg + MSM
en dosis de 500 mg, se obtiene con respecto a la formula-

cion Pygeum africanum en dosis de 50 mg/ Serenoa repens en
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dosis de 50 mg: un aumento significativo del nimero de cabellos totales; un mayor aumen-
to de la proporcion de cabellos en fase anagena patente desde la visita T8, siendo un
30 % superior en la visita de las 16 semanas; y una mejora de la resistencia del cabello a
la traccion tres veces superior.

Alaluz de los resultados obtenidos en el estudio comparativo, se podria concluir que,
con las aportaciones de la nueva formulacién incrementando la dosis de sus extractos
vegetales de 50 a 100 mg e incorporando la nueva molécula de MSM en dosis de 500 mg
con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, se objetiva un efecto adicional, «efec-
to PLUS», que mejora la efectividad del tratamiento y contribuye a un abordaje clinico
mads integral de la AAF.

Palabras clave: alopecia androgénica, suplemento alimenticio, ba-reductasa, Pygeum
africanum, Serenoa repens, metilsulfonilmetano.

ABSTRACT

Comparative study controlled with placebo including three groups of 20 50-to-75-year-
old postmenopausal women with female androgenetic alopecia (FAA) in stage I-II of the
Ludwig scale.

Treatments were assigned according to the previous randomization scheme: a 5a-reduc-
tase inhibitor food supplement with the combination of Pygeum africanum/Serenoa repens
plant extracts at a dose of 100 mg each one + methylsulfonylmethane (MSM) at a dose of
500 mg; a bo-reductase inhibitor food supplement with the combination of Pygeum
africanum/Serenoa repens plant extracts at a dose of 50 mg each one; and placebo.

Three visits were made throughout the study: baseline TO visit at the inclusion in the study;
visit T8 after 8 weeks of treatment; and visit T16 at 16 weeks of treatment. A treatment regi-
men of 2 capsules per day was established in two doses, in the morning and at night.

The main efficacy variables evaluated were: phototrichogram (total hair and hair in
anagen phase), hair resistance to traction (pull test), clinical evaluation (erythema and
pruritus). As secondary variables, the following ones were measured: tolerability and a
subjective assessment of hair condition questionnaire. All the variables were evaluated at
baseline (T0), and at 8 weeks (T8) and 16 weeks (T16) of treatment, except for the sub-
jective evaluation that was only performed at visit T16.

At 16 weeks of treatment, the comparative analysis shows that with the formulation
Pygeum africanum at a dose of 100 mg/ Serenoa repens at a dose of 100 mg + MSM at a dose
of 500 mg several advantages are obtained over the formulation Pygeum africanum at a
dose of 50 mg/ Serenoa repens at a dose of 50 mg: a significant increase in the number of
total hair; a greater increase in the proportion of hair in the patent anagen phase since
the T8 visit, being 30% higher in the visit at 16 weeks; and a three times better improve-
ment in the resistance of hair to traction.

These findings show us that, in the comparative study, the contributions of the new for-
mulation increasing the dose of its plant extracts from 50 mg to 100 mg and incorporat-
ing the new MSM molecule at a dose of 500 mg, with antioxidant and anti-inflammatory
properties, provides an additional beneficial effect, a «PLUS effect», which improves treat-
ment effectiveness and contributes to a more integrated clinical approach to FAA.

Key words: androgenetic alopecia, food supplement, 5a-reductase, Pygeum africanum,
Serenoa repens, methylsulfonylmethane.
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INTRODUCCION

La alopecia androgénica femenina (AAF) es la
principal causa de pérdida de pelo en las muje-
res adultas, que conlleva un importante impacto
psicologico, que afecta a su calidad de vida. Se
caracteriza por una miniaturizaciéon progresiva
de los foliculos pilosos, que se produce por una
serie de mecanismos fisiopatologicos: acortamiento
del ciclo anageno-telogeno del cabello, pérdida
de la estructura y de la densidad capilar, y fibro-
sis y atrofia del foliculo piloso’.

Actualmente, se considera que el mecanismo
fisiopatologico por el cual tiene lugar la AAF es
multifactorial y, en este sentido, ademas del fac-
tor genético y del hormonal, el factor oxidativo y
la microinflamacién aparecen cada vez con mas
fuerza como dianas imprescindibles sobre las que
se debe intervenir para tratar la AAF2.

Cada uno de estos factores produce una serie
de efectos sobre el foliculo piloso que contribu-
yen a la progresion de la AAF, como son:

* Factor hormonal', que, por un exceso de pro-
duccién de andrégenos y una mayor concen-
tracion de la enzima 5a-reductasa en los folicu-
los pilosos, va a producir: aumento de la
apoptosis de las células de la papila dérmica;
aumento de la produccion del sebo por la glan-
dula sebacea; reduccion de la produccion de
queratina por los queratinocitos; y reduccion
del riego sanguineo y del aporte de oxigenoy
nutrientes.

* Factor oxidativo!, que, debido a un exceso de
especies reactivas del oxigeno y una menor efi-
ciencia en las papilas alopécicas para contrarrestar
el estrés oxidativo, va a producir aumento de la
apoptosis de las células de la papila dérmicay
acortamiento del ciclo anageno-telégeno.

* Factor infamatorio!, que, debido al infiltrado
perifolicular de linfocitos, mastocitos y macro-
fagos, que producen una microinflamacion local,
va a ocasionar: aumento de la apoptosis de las
células de la papila dérmica folicular; aumento
de la produccion del sebo por la glandula seba-
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cea; y deposito anomalo de colageno con fibro-
sis y atrofia del foliculo.

Ante esta vision multifactorial de la fisiopatolo-
gia de la AAF, el Departamento de Investigacion
y Desarrollo de los Laboratorios Reig Jofre se pro-
puso desarrollar una formulacion que tratara todos
los factores descritos y ofreciera un abordaje cli-
nico mas integral de la AAF. Los objetivos que
debia cumplir la nueva formulacién eran:

1. Incrementar la actividad inhibitoria de la enzi-
ma ba-reductasa de los extractos que han mos-
trado el mejor nivel de eficacia y seguridad a
lo largo de su experiencia clinica.

2. Incorporar una nueva molécula que aportara
un valor anadido al tratamiento de la AAF por
sus efectos antioxidantes y antiinflamatorios,
que vendria a contribuir a ese abordaje clinico
mas integral que se pretende.

Finalmente, en la composicion de la nueva for-
mulacion, encontraremos dosis de Serenoa repens
y Pygeum africanum aumentada a 100 mg para cada
uno de los extractos, y la incorporacién de metil-
sulfonilmetano (MSM) en dosis de 500 mg, que
aporta actividad antioxidante y antiinflamatoria.

Con el fin de objetivar los beneficios clinicos
de la nueva formulacion, se realizé un estudio
comparativo de los complementos alimenticios
Complidermol 50 y Complidermol 5o PLUS, cuyas
principales diferencias en su composicién son:
la dosis de los extractos vegetales Serenoa repens-
Pygeum africanum (50 mg de cada uno frente a la
dosificaciéon de 100 mg cada uno, respectivamen-
te); y la incorporacion en el segundo de la molé-
cula MSM en dosis de 500 mg, con efecto antio-
xidante y antiinflamatorio. A continuacion,
pasamos a describir los objetivos, el diseno y los
resultados de este estudio.

OBJETIVO
El objetivo principal del estudio fue evidenciary
cuantificar el efecto beneficioso adicional («efec-
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to PLUS») en cuanto a la efectividad del trata-
miento (nimero de cabellos totales, proporcion
de cabellos en fase anagena y prueba de traccion)
que aporta la formulacién del complemento ali-
menticio con Serenoa repens-Pygeum africanum en
dosis de 100 mg y MSM en dosis de 500 mg frente
a la formulacion del complemento alimenticio con
Serenoa repens-Pygeum africanum en dosis de 50 mg.

Como objetivos secundarios, se quiso cuantifi-
car la tolerabilidad de ambas formulaciones, asi
como valorar la satisfaccion global de las pacien-
tes con la nueva formulacion.

DISENO

Estudio comparativo, observacional, prospectivo,
aleatorizado y controlado con placebo, realizado
en tres grupos de 20 mujeres posmenopausicas cada
uno con AAF, a las que se les asign6 el tratamien-
to por orden de presentacion en el centro del estu-
dio segun un esquema de aleatorizacion previo.

Los tratamientos asignados fueron: comple-
mento alimenticio inhibidor de la enzima 5o
reductasa con la combinacion de los extractos
vegetales Pygeum africanum/Serenoa repens en dosis
de 100 mg cada uno + MSM en dosis de 500 mg;
complemento alimenticio inhibidor de la enzi-
ma bo-reductasa con la combinacion de los extrac-
tos vegetales Pygeum africanum/Serenoa repens en
dosis de 50 mg cada uno; y placebo.

Se establecieron tres visitas a lo largo del estu-
dio: visita TO basal a la inclusion del caso en el
estudio; visita T8 a las 8 semanas de tramiento; y
visita T16 a las 16 semanas de tratamiento. Durante
el tiempo de seguimiento, se fij6 una pauta de
tratamiento, de acuerdo con las recomendacio-
nes de empleo establecidas para este tipo de pre-
parados en el tratamiento de la AAF, de 2 capsu-
las al dia en dos tomas, una por la mananay otra
por la noche.

METODOLOGIA
El estudio se llevo a cabo de conformidad con los
requisitos del sistema de garantia de calidad, de

acuerdo con el principio de buenas practicas de
laboratorio y buenas practicas clinicas, asi como
los principios establecidos por la Asociacion Médica
Mundial en la Declaracion de Helsinki.

Se realiz6 con la colaboracion del Instituto de
Investigacion de la Piel y Evaluacion del Producto
(ISPE) de Milan. Se inici6 en enero de 2017, con
la inclusion de los datos del primer caso, y se ter-
mino6 de incorporar los datos del ultimo caso en
septiembre de 2017.

Todas las participantes otorgaron su consenti-
miento informado por escrito antes de iniciar su
participacion en el estudio.

Perfil de casos

Criterios de inclusion

En el estudio, participaron mujeres posmenopau-
sicas de edades comprendidas entre los 50 y los
75 anos, con alopecia androgénica en estadio I-II
de la escala de Ludwig. Todas ellas debian ser capa-
ces de seguir las directrices del estudio y cumplir
con todas las visitas de seguimiento.

Criterios de exclusion

Ninguna de las participantes debia presentar ante-
cedentes de reacciones cutdneas inusuales a pro-
ductos de higiene facial, cosméticos, o sensibili-
dad a cualquiera de los componentes de los
productos en estudio; no debian tomar farmacos
topicos o sistémicos que pudieran afectar a los
resultados del analisis (antiinflamatorios, corti-
costeroides, etc.); no debian sufrir enfermeda-
des sistémicas o alteraciones cutaneas (como ecce-
ma, psoriasis, acné grave, etc.) que pudieran
interferir en la evaluacion de los productos en
estudio o que aumentaran el riesgo para ellas; no
debian haber utilizado tratamientos para evitar
la caida del cabello (t6picos o sistémicos) en los
tres meses previos a la entrada en este estudio, y
no debian haber participado en otra investiga-
cion clinica con objetivos comparables en los tres
meses previos a la entrada en este estudio.
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Variables de eficacia

Se realizaron las siguientes evaluaciones como
variables principales: fototricograma, resistencia
del cabello a la traccion (prueba de traccion o
pull test) y evaluacion clinica (sintomas: eritema 'y
prurito). Como variables secundarias, se evalua-
ron la tolerabilidad y la evaluacion subjetiva del
estado del cabello.

Todas las variables fueron evaluadas en el
momento basal T0, en T8 a las 8 semanas y en T16
a las 16 semanas de tratamiento, excepto la eva-
luacion subjetiva, que unicamente se realizé a las
16 semanas.

Fototricograma

El analisis del fototricograma se realiz6 utilizan-
do el sistema TrichoScan®, basado en el princi-
pio de la microscopia epiluminiscente e incluyendo
el Fotofinder Dermoscope® con el programa
TrichoScan Professional v2.0®, para evaluar el
numero total y porcentaje de cabellos en fase ana-
gena (fase de crecimiento activo) y telégena (fase
de reposo) en un drea de 0,728 cm?. Este analisis
buscaba, fundamentalmente, el aumento del por-
centaje de cabellos en fase anagena.

Prueba de traccion

La evaluacion de la resistencia del cabello a la trac-
cion o prueba de la traccion se realiz6 aplicando
una traccion constante en un mechon de cabello
en tres zonas distintas del cuero cabelludo (tem-
poral, frontal y occipital). Se evalué en funcién
del nimero total de cabellos eliminados en las
tres zonas, utilizando una escala de 4 puntos, don-
de 0 = >6 cabellos, 1 = 6-4 cabellos, 2 = 3-1 cabe-
llos, y 3 = 0 cabellos.

Evaluacion clinica

La evaluacion clinica se centr6 en el analisis en
el grupo Pygeum africanum/Serenoa repens en dosis
de 100 mg y MSM en dosis de 500 mg y en la eva-
luacién de aquellos sintomas objetivables mads
relacionados con el componente inflamatorio
de la AAF, seleccionando entre los posibles los
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sintomas eritema y prurito. Para su evaluacion,
se gener6 una escala de 0 a 3, donde 0 = ausen-
cia, 1 =leve, 2 = moderado, y 3 = grave. También
se evaluo la tolerabilidad global del tratamiento
en una escala de 4 puntos, donde 0 = ausencia
(requiriendo el abandono del tratamiento), 1 =
mala (no requiriendo el abandono del trata-
miento, pero presentando efectos adversos mode-
rados), 2 = moderada (con efectos adversos leves
y transitorios), y 3 = 6ptima/buena (sin efectos
adversos).

Evaluacién subjetiva

Para la evaluacion subjetiva, las participantes expre-
saron su opinion sobre la eficacia y la aceptabili-
dad del producto mediante un cuestionario que
preguntaba acerca de su satisfaccion respecto de:
la disminucion de la pérdida de pelo; el aumen-
to de la densidad de pelo; pelo mas fuerte; y pelo
mas sano. El resultado se expresaba en porcenta-
je del grado de satisfaccion medido en una escala
de 4 puntos para cada parametro, donde se con-
sideraba 1 = nada efectivo, 2 = poco efectivo, 3 =
bastante efectivo y 4 = muy efectivo.

Se realizaron analisis descriptivos para todas las
variables registradas. Las variables categoricas se
presentaron como frecuencia y porcentajes, mien-
tras que las variables continuas se presentaron
como numero de participantes, media y desvia-
ciéon estandar. Se utilizaron las pruebas de
Kolmogorov-Smirnov para los analisis de norma-
lidad de los resultados, y se compararon los datos
obtenidos en las tres visitas (basal, 8 semanas y
16 semanas) utilizando el analisis Anova de
Friedman y el coeficiente de concordancia de
Kendall para los datos no paramétricos depen-
dientes. Las comparaciones de los datos obteni-
dos en cada visita entre tratamientos se realiza-
ron utilizando la prueba de la Ude Mann-Whitney
para datos no paramétricos independientes. Se
consider6 estadisticamente significativo un valor
de significacion estadistica [p] < 0,05.
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RESULTADOS
De las 20 mujeres incluidas en cada grupo, dos
del grupo que recibieron Pygeum africanum/Serenoa
repens en dosis de 50 mg abandonaron el estudio
(una de ellas por reaccion alérgica desarrollada
a alguno de los componentes del preparado a las
4 semanas de tratamiento y la otra por motivos
ajenos a la administracion del preparado). En el
grupo que recibi6 placebo, también abandona-
ron el estudio dos participantes (ambas por motivos
no relacionados con la administracion del prepa-
rado). En el grupo que recibi6é Pygeum africa-
num/Serenoa repens en dosis de 100 mg con MSM
en dosis de 500 mg, no hubo ningtn abandono.
Solo las participantes que completaron el estu-
dio fueron incluidas en los analisis de eficaciay
tolerabilidad. En la tabla 1, se muestra la compi-
lacién de los datos estadisticos de las variables prin-
cipales en cada una de las visitas a lo largo de todo
el estudio.

Fototricograma

El nimero total de cabellos aumento significati-
vamente en el grupo de Pygeum africanum/Serenoa
repens en dosis de 100 mg con MSM en dosis de
500 mg tras 8 semanas de tratamiento (variacion
T8T0: 1,8 [1,1%], p<0,05) y tras 16 semanas (varia-
cién T16-T0: 4,0 [2,4 %], p < 0,0001) (tabla 1).

En el analisis comparativo, resulta un incremento
en el numero total de cabellos superior en el gru-
po que recibi6 el preparado con Pygeum africa-
num/Serenoa repens en dosis de 100 mg y MSM en
dosis de 500 mg con respecto al grupo que reci-
bi6 el preparado con Pygeum africanum/Serenoa
repens en dosis de 50 mg.

En cuanto a la comparacion entre grupos, se
encontraron diferencias significativas en la varia-
cion del numero total de cabellos entre Pygeum
africanum/Serenoa repens en dosis de 100 mg con
MSM en dosis de 500 mg 'y el placebo a las 16 sema-
nas (p<0,0001) (tabla 1).

El porcentaje de cabellos en fase anagena aumen-
to significativamente a las 8 y 16 semanas de tra-
tamiento con Pygeum africanum/Serenoa repens en

10

dosis de 100 mg con MSM en dosis de 500 mg (los
incrementos o variaciones obtenidas fueron: AT8-
T0:3,9 [6,5 %], p<0,0001; AT16-T0: 7,6 [12,7 %],
< 0,0001) y con Pygeum africanum/Serenoa repens
en dosis de 50 mg (AT8-TO0: 3,8 [5,8 %], p < 0,05;
AT16-T0: 6,3 [9,6 %], p< 0,0001). En la figura 1,
se expresa como el porcentaje del nimero de cabe-
llos en fase andgena en cada una de las visitas y,
en la figura 2, se expresa como el incremento en
porcentaje del valor anterior de una visita a otra,
desde la visita basal TO hasta la visita T16 a las 16
semanas de tratamiento.

En el analisis comparativo que se observa en la
figura 2, resulta un incremento en el nimero total
de cabellos en fase anagena a las 16 semanas de
tratamiento mas de un 30 % superior en el gru-
po que recibio el preparado con Pygeum africa-
num/Serenoa repens en dosis de 100 mg y MSM en
dosis de 500 mg que en el grupo que recibi6 el
preparado con Pygeum africanum/Serenoa repens
en dosis de 50 mg.

La diferencia en el incremento de cabellos en
fase anagena también fue significativa en la com-
paracion entre Pygeum africanum/Serenoa repens
en dosis de 100 mg con MSM en dosis de 500 mg
y placebo a las 8 semanas (p<0,01) yalas 16 sema-
nas (p<0,0001) (tabla 1).

Por otro lado, el preparado de Pygeum africa-
num/Serenoa repens en dosis de 100 mg con MSM
en dosis de 500 mg presenté una mayor propor-
cién de pacientes con mejoria en el porcentaje
de cabellos en fase andgena que el preparado de
Pygeum africanum/Serenoa repens en dosis de 50 mg
a las 8 semanas (del 95 % frente al 83 %, respecti-
vamente) y a las 16 semanas (del 100 % frente al
83 %, respectivamente). Ambos tratamientos pre-
sentaron un mayor porcentaje de pacientes con
mejoria a las 8 y 16 semanas que con el placebo
(del 39y del 50 %, respectivamente, para el pla-
cebo) (tabla 2).

Pueba de traccion
En los resultados de la prueba de traccion, se obser-
v6 una mejora significativa tanto de su valor numé-
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Tabla 1. Compilacion de datos del resumen de los resultados

Tratamiento TO T8 T16 Variacion | Variacion | TO vs. T8 | TO vs. T16
Media + DE | Media + DE | Media + DE T8-TO T16-TO valor de p | valor de p
Numero total de cabellos (n.°)
Pygeum africanum-
Serenoa repens en 18 4.0%
dosis de 100 mg 166,4 + 35,7 | 168,2 + 36,4 |170,4 + 36,9 (1 1’%) @ '4%) <0,05 <0,0001
+ MSM en dosis ! !
de 500 mg
Pygeum africanum- 22 0
Serenoa repens en | 152,2 £ 48,3 |154,4 £ 48,8 |152,2 £ 45,0 4 >0,05 >0,05
dosis de 50 mg (1,4 %) (0%)
-0,8 -1,5
Placebo 203,7 £ 54,5|202,9 £ 57,5|202,2 + 54,1 (=0,4%) | (=0,7%) >0,05 >0,05
Porcentaje de cabello en fase anagena (%)
Pygeum africanum-
Serenoa repens en 3 g% 7 Gxx%
dosis de 100 mg 60,1 + 8,5 64,0 £ 8,4 67,7 £ 8,2 (6'5%) (1’2 7%) <0,0001 <0,0001
+ MSM en dosis ! !
de 500 mg
Pygeum africanum- 38 6.3
Serenoa repens en 65,9 £ 10,0 | 69,7 £ 10,0 72,2 +£7,9 5 éo/ 9 6’0/ <0,05 <0,0001
dosis de 50 mg (5,8 %) (9,6 %)
-0,2 -0,4
Placebo 61,4 = 8,9 61,2 +£9,0 61,0 £ 9,0 (=0,3%) | (=0,4%) >0,05 >0,05
Prueba de traccién (escala de 4 puntos)
Pygeum africanum-
Serenoa repens en 0.4 0,9%x
io:/:;ﬁeeiogog?sg 0,7 £0,5 1,1 +0,5 1,6 £0,5 (57,1%) | (128,6%) <0,01 <0,0001
de 500 mg
Pygeum africanum- 0.4 0.7
ggg?sngz g%Pf:gS en 1,7+0,5 2,1+0,6 2,4+0,6 (23,5%) | (41,2%) <0,05 <0,01
0,1 0,1
Placebo 1,7+ 0,7 1,8 +0,8 1,8 £0,7 (5,9 %) (5,9 %) >0,05 >0,05

DE: desviacion estandar; MSM: metilsulfonilmetano; p: nivel de significacion estadistica; TO: visita a las 0 semanas de tratamiento
(basal, a la inclusidn en el estudio); T8: visita a las 8 semanas de tratamiento; T16: visita a las 16 semanas de tratamiento; vs.:

versus.

*Pygeum africanum/Serenoa repens en dosis de 100 mg con MSM en dosis de 500 mg vs. placebo: p < 0,001.
**Ppygeum africanum/Serenoa repens en dosis de 100 mg con MSM en dosis de 500 mg vs. placebo: p < 0,01.
**xpygeum africanum/Serenoa repens en dosis de 100 mg con MSM en dosis de 500 mg vs. placebo: p < 0,0001.
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Cabello en fase anagena (%)

T0 T8 T16

W Pygeum africanum-Serenoa repens en dosis de 100 mg + MSM en dosis de 500 mg
W Pygeum africanum-Serenoa repens en dosis de 50 mg
[ Placebo

Figura 1. Cabello en fase andgena. Proporcion en porcentaje (%).

MSM: metilsulfonilmetano; TO: visita a las 0 semanas de tratamiento (basal, a la inclusion en el estudio); T8: visita a las 8 semanas de tratamien-
to; T16: visita a las 16 semanas de tratamiento.
*significacién: véase la tabla compilada.

Incremento de cabello en fase anagena (%)

15%
12,65% *
10% 69,56%
6,49% *
[0)
% 5,77% *
0% o
~0,33% ~9.0,65%
-5%
TO %AT8 %AT16

—e— Pygeum africanum-Serenoa repens en dosis de 100 mg + MSM en dosis de 500 mg
=& Pygeum africanum-Serenoa repens en dosis de 50 mg
—o—Placebo

Figura 2. Cabello en fase andgena. Incremento en porcentaje (%) respecto de la visita basal.

A: incremento; MSM: metilsulfonilmetano; TO: visita a las 0 semanas de tratamiento (basal, a la inclusion en el estudio); T8: visita a las 8 semanas
de tratamiento; T16: visita a las 16 semanas de tratamiento.
*significacin: véase la tabla compilada.
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de la 5a-reductasa en la alopecia androgénica femenina

Tabla 2. Porcentaje de casos con mejora de cabellos en fase anagena

Grupo T8-TO T16-TO
Pygeum africanum/Serenoa repens en dosis de 100 mg con

MSM en dosis de 500 mg 18 (95%) 20 (100 %)
Pygeum africanum/Serenoa repens en dosis de 50 mg 15 (83 %) 15 (83 %)
Placebo 7 (39 %) 9 (50%)

MSM: metilsulfonilmetano; TO: visita a las 0 semanas de tratamiento (basal, a la inclusion en el estudio); T8: visita a las 8 sema-
nas de tratamiento; T16: visita a las 16 semanas de tratamiento.

rico en la escala de 0-3 como en su porcentaje de
mejora respecto de la visita basal en los dos gru-
pos activos. No se observo aumento significativo
en el grupo del placebo. Los valores fueron a las
8y 16 semanas de tratamiento: con Pygeum africa-
num/Serenoa repens en dosis de 100 mg con MSM
en dosis de 500 mg: AT8-T0: 0,4 (57,1 %), p< 0,01;
AT16-T0: 0,9 (128,6 %), p < 0,0001; y con Pygeum
africanum/Serenoa repens en dosis de 50 mg: AT8-

T0: 0,4 (23,5%), p<0,05; AT16-T0: 0,7 (41,2 %),
$<0,01. En la figura 3, se expresa en el valor numé-
rico de la escala en cada una de las visitas y, en la
figura 4, se expresa como el incremento en por-
centaje del valor anterior desde la visita basal T0O
hasta la vista T16 a las 16 semanas de tratamiento.

En el analisis comparativo que se observa en la
figura 4, resulta un incremento en resistencia del
cabello a la tracciéon mads de tres veces superior

Prueba de traccion (valor en una escala de 0-3)

2,4

2,4

2,2

2,0

1,8
1,6
1,4
1,2
1,0
0,8 -
0,6 -
0,4 -
0,2 -

0,0 -
T0

[ Placebo

W Pygeum africanum-Serenoa repens en dosis de 100 mg + MSM en dosis de 500 mg
W Pygeum africanum-Serenoa repens en dosis de 50 mg

T8 -

Figura 3. Prueba de traccién. Valor en la escala de 0-3.

MSM: metilsulfonilmetano; TO: visita a las 0 semanas de tratamiento (basal, a la inclusion en el estudio); T8: visita a las 8 semanas de tratamien-

to; T16: visita a las 16 semanas de tratamiento.

Mas Dermatol. 2018;30:5-18
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% de incremento de mejora en la prueba de traccion
T BO O oeeremememeem e
128,57% *
TTOOUO ool
QO ereereereeeeeeeeeeee e e
7000 o
57,14% *
BOOQ oo
BOOU coveereerremmeerereeneemiiseneeeeeesseeeeesoee e
23,53% *
100 ol : ...................................................... :5[88% ...........
5,88%
QU evveeesermeeeeseseees e e
T0 %AT8 %AT16
—e— Pygeum africanum-Serenoa repens en dosis de 100 mg + MSM en dosis de 500 mg
=& Pygeum africanum-Serenoa repens en dosis de 50 mg
—o—Placebo

Figura 4. Prueba de traccién. Incremento de mejora en porcentaje (%) respecto de la visita basal.

A: incremento; MSM: metilsulfonilmetano; TO: visita a las 0 semanas de tratamiento (basal, a la inclusion en el estudio); T8: visita a las 8 semanas

de tratamiento; T16: visita a las 16 semanas de tratamiento.
*significacion: véase la tabla compilada.

en el grupo que recibi6 el preparado con Pygeum
africanum/Serenoa repens en dosis de 100 mg y MSM
en dosis de 500 mg que en el grupo que recibio
el preparado con Pygeum africanum/Serenoa repens
en dosis de 50 mg.

La diferencia en el incremento en la escala de
0-3 en la prueba de traccion también fue signifi-
cativa en la comparacion entre Pygeum africa-
num/Serenoa repens en dosis de 100 mg con MSM
en dosis de 500 mg y el placebo a las 8 semanas
(p<0,01) yalas 16 semanas (p < 0,0001).

Por otra parte, el preparado de Pygeum africa-
num/Serenoa repens en dosis de 100 mg con MSM
en dosis de 500 mg presenté un mayor porcenta-
je de pacientes con mejoria en la prueba de trac-
ci6én que el preparado de Pygeum africanum/Serenoa
repens en dosis de 50 mg a las 16 semanas (del 85 %
frente al 61 %, respectivamente). Ambos trata-
mientos presentaron un mayor porcentaje de
pacientes con mejoria a las 16 semanas que con

el placebo (17 %) (tabla 3).
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Evaluacion clinica

La evaluacion de la tolerabilidad fue 6ptima,/bue-
na tanto a las 8 como a las 16 semanas de trata-
miento en todos los casos y grupos de tratamien-
to. Se observo una puntuacion de valor 3, que se
mantuvo tanto en la visita T8 como en la T16. Por
otro lado, se observ6 una disminucion significati-
va (p<0,05) tanto del eritema a las 16 semanas
como del prurito a las 8 y 16 semanas con Pygeum
africanum/Serenoa repens en dosis de 100 mg con
MSM en dosis de 500 mg (fig. 5).

Evaluacion subjetiva

La evaluacion subjetiva mostré porcentajes de satis-
faccion elevados tras 16 semanas de tratamiento
con Pygeum africanum/Serenoa repens en dosis de
100 mg con MSM en dosis de 500 mg en todos los
parametros evaluados, siendo el porcentaje de
pacientes que consideraron el tratamiento muy
efectivo o bastante efectivo: disminucion de la pér-
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Tabla 3. Porcentaje de casos con mejora en la prueba de traccion

Grupo T8-TO T16-TO
Pygeum africanum/Serenoa repens en dosis de 100 mg con o o
MSM en dosis de 500 mg 7 (35%) 17 (85%)
Pygeum africanum/Serenoa repens en dosis de 50 mg 7 (39 %) 11 (61 %)
Placebo 3 (17 %) 3 (17 %)

MSM: metilsulfonilmetano; TO: visita a las 0 semanas de tratamiento (basal, a la inclusion en el estudio); T8: visita a las 8 sema-
nas de tratamiento; T16: visita a las 16 semanas de tratamiento.

dida de cabello (90 %), incremento de la densi-
dad del cabello (80 %), cabello mas fuerte (85 %)
y cabello mds sano (90 %) (fig. 6).

DISCUSION

Serenoa repens es el extracto con mayor evidencia
cientifica acerca de su actividad inhibidora de la
enzima bo-reductasa, seguido por el extracto de

Pygeum africanum. Ademas, ambos extractos pue-
den usarse en asociacion para incrementar sus
efectos, actuando de manera sinérgica en la inhi-
bicién de la enzima ba-reductasa®®.

En lo referente a la seguridad de los extractos
de Serenoa repensy Pygeum africanum, estos han sido
considerados por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), en su monografia WHO monographs
on selected medicinal plants volume 2, como bien tole-

M Eritema
M Prurito

Media

T0 T8 T16

Figura 5. Evaluacién clinica. Sintomatologia. Pygeum africanum-Serenoa repens en dosis de 100 mg con MSM en dosis de 500 mg.

MSM: metilsulfonilmetano; TO: visita a las 0 semanas de tratamiento (basal, a la inclusion en el estudio); T8: visita a las 8 semanas de tratamien-
to; T16: visita a las 16 semanas de tratamiento.
* significacion estadistica respecto al valor basal p < 0,05.
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0% 10%

Fortaleza del cabello _ 85%
Incremento de la densidad _ 0%
Disminucién de la pérdida de cabello _ 90% :

20%

30%

40% SO% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 6. Evaluacion subjetiva. Satisfaccion. Porcentaje de pacientes que consideraron el tratamiento muy efectivo o bastante
efectivo. Pygeum africanum-Serenoa repens en dosis de 100 mg con MSM en dosis de 500 mg.

MSM: metilsulfonilmetano.

rados en humanos en las dosis recomendadas de
uso®.

Por otro lado, existe una relacion directa entre
la cantidad de extracto de Pygeum africanum +
Serenoa repensy su actividad inhibitoria de la 5a-
reductasa®. Gracias a esto, se puede considerar
que existe margen de eficacia y de seguridad sufi-
ciente como para proponer un incremento de la
dosis de los extractos Pygeum africanum/Serenoa
repens, que cuenta con el aval de evidencia cienti-
fica publicada, y conseguir un incremento de su
actividad inhibitoria de la enzima 5o-reductasa.
«Mayor inhibicién de la enzima ba-reductasa:
mayor reduccién del nivel androgénico»2.

En cuanto al MSM, se han demostrado impor-
tantes propiedades antioxidantes, gracias a su efec-
to potenciador de los niveles de tres antioxidan-
tes naturales presentes en las células de la papila
del foliculo piloso: el glutation, la superoxido-
dismutasa 1 y la catalasa. Un aumento en los nive-
les de estos antioxidantes durante el estrés oxida-
tivo se va a traducir en un descenso de los
marcadores de oxidacion, como el malondialde-
hido, indicador de peroxidacion lipidica®. Asi pues,

16

gracias a estas propiedades, se ha planteado el uso
de MSM en el tratamiento de la AAF, en busca de
sus efectos beneficiosos antioxidantes. «Actividad
antioxidante: alarga el ciclo de vida del cabello»?.
Ademas de sus propiedades antioxidantes, se
ha demostrado que el MSM posee actividad antiin-
flamatoria. Concretamente, el tratamiento con
MSM logra reducir los niveles de algunos media-
dores inflamatorios liberados por los queratino-
citos en las primeras etapas de la inflamacion. Estos
mediadores son: la interleucina la, la interleuci-
na 1P, el factor de necrosis tumoral, el factor de
crecimiento transformante, la interleucina 6y la
interleucina 82. Gracias a este efecto inhibidor,
se ha planteado el uso de MSM en el tratamiento
de la AAF, en busca de sus efectos beneficiosos
antiinflamatorios, como tratamiento frente al fac-
tor inflamatorio identificado como uno de los fac-
tores implicados en la AAF. «Actividad antiinfla-
matoria: evita la fibrosis del foliculo piloso»Z.
Los resultados obtenidos en el presente estu-
dio para Pygeum africanum/Serenoa repens en dosis
de 100 mg y MSM en dosis de 500 mg indican que
el aumento de la dosis de los extractos vegetales
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Pygeum africanum/Serenoa repensy la adicion de
MSM que proporciona un efecto antioxidante y
antiinflamatorio, se traduce en una mejora de las
variables de eficacia contempladas en el diseno
del estudio con respecto a formulaciones ante-
riores con Pygeum africanum/Serenoa repens en dosis
de 50 mg.

El andlisis del fototricograma y la prueba de trac-
cion demostraron que, tras el tratamiento duran-
te 8 y 16 semanas con Pygeum africanum/Serenoa
repens en dosis de 100 mg con MSM en dosis de
500 mg, aumento la proporcion de cabellos en
fase anagena (de crecimiento del cabello), a la
vez que aumentaba la resistencia a la traccion del
cabello. En comparacién con la formulaciéon con
Pygeum africanum/Serenoa repens en dosis de 50 mg,
el incremento en la proporcion de cabellos en
fase anagena fue un 30 % mayor a las 16 semanas
de tratamiento, y la mejora en la escala de la prue-
ba de traccion, tres veces superior. De alguna mane-
ra, estos resultados ratifican la hipétesis de parti-
da, en el sentido de lograr el objetivo de mejorar
la efectividad del tratamiento con un abordaje
clinico mas integral.

Por otra parte, con el preparado de Pygeum afri-
canum/Serenoa repens en dosis de 100 mg con MSM
en dosis de 500 mg, se logr6 una disminucion sig-
nificativa del eritema, asi como del prurito, con
una 6ptima tolerabilidad durante todo el trata-
miento. Con estos resultados, por una parte, se
confirma la seguridad avalada por los anos de uti-
lizacién en la practica clinica de ambos extractos
y que la OMS ya habia descrito como bien tolera-
dos en humanos y, por otra parte, se apunta al
beneficio clinico anadido de haber incluido en
la formulacion el fecto antinflamatorio y antioxi-
dante del MSM.

Finalmente, el estudio que aqui se presenta tam-
bién encontré porcentajes de satisfaccion eleva-
dos en la evaluacion subjetiva realizada por las
participantes tras 16 semanas de tratamiento con
Pygeum africanum/Serenoa repens en dosis de 100
mg con MSM en dosis de 500 mg. Esto puede
redundar en una mejora de la aceptacion o la

Mas Dermatol. 2018;30:5-18
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adherencia terapéutica que se requiere por par-
te de la paciente en este tipo de tratamiento, a
largo plazo y sin descansos (intervalos de perio-
dos sin tratamiento).

La principal innovacién que ofrece la nueva for-
mulacién con el nombre comercial de Compli-
dermol 50 PLUS es un efecto adicional o un valor
anadido en la efectividad del tratamiento de la
AAF. Algo que podriamos llamar un «efecto PLUS»
frente a formulaciones anteriores, como lo pue-
de ser un PLUS en actividad y en beneficios para
el tratamiento integral de la AAF:

e Aumentando la actividad inhibitoria de la enzi-
ma bo-reductasa.

* Reduciendo en mayor medida el paso de tes-
tosterona a dihidrotestosterona, y disminuyen-
do aun mas los efectos androgénicos.

¢ Aumentando la actividad antioxidante, que redu-
ce las especias reactivas del oxigeno.

* Reduciendo el estrés oxidativo, lo que alarga el
ciclo de vida del cabello.

* Aumentando la actividad antiinflamatoria, que
reduce la microinflamacion local en el foliculo
piloso.

® Reduciendo la fibrosis y evitando la atrofia del
foliculo.

La nueva formulacion resulta un complemen-
to alimenticio que ofrece un abordaje clinico mas
integral de la AAF, aumentando su efecto sobre
el conocido factor hormonal e incluyendo el tra-
tamiento de los nuevos factores fisiopatologicos
identificados (factor oxidativo e inflamatorio).

CONCLUSIONES

El mecanismo fisiopatolégico por el cual tiene
lugar la AAF es multifactorial y, en este sentido,
ademas del factor genético y del hormonal, el fac-
tor oxidativo y la microinflamacién aparecen cada
vez con mas fuerza como dianas imprescindibles
sobre las que se debe intervenir para tratar la AAF
con un abordaje clinico mas integral.
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El preparado de Pygeum africanum en dosis de
100 mg/ Serenoa repens en dosis de 100 mg con MSM
en dosis de 500 mg constituye un complemento
alimenticio que vendria a contribuir a un abor-
daje clinico mas integral de la AAF, aportando un
valor anadido con respecto a formulaciones ante-
riores. Las principales aportaciones de la nueva
formulacion son: tratar el factor hormonal, incre-
mentando la dosis de sus extractos vegetales de
50 mg a 100 mg cada uno de ellos, para aumen-
tar la actividad inhibitoria de la enzima 5o-reduc-
tasa; e incorporar una nueva molécula de MSM
en dosis de 500 mg, con efecto antioxidante y
antiinflamatorio demostrado para el tratamiento
de los factores oxidativo e inflamatorio identifi-
cados como dianas de tratamiento.

En el andlisis comparativo, se observa a las 16
semanas de tratamiento que, con la formulacion
de Pygeum africanum en dosis de 100 mg/ Serenoa
repens en dosis de 100 mg + MSM en dosis de
500 mg, se obtiene con respecto a la formulacion
de Pygeum africanum en dosis de 50 mg/ Serenoa
repens en dosis de 50 mg: un aumento significati-
vo del nimero de cabellos totales; un mayor
aumento de la proporcion de cabellos en fase ana-
gena patente desde la visita T8, siendo un 30 %
superior en la visita de las 16 semanas; y una mejo-
ra de la resistencia del cabello a la traccion tres
veces superior.

También se ha observado en el analisis compa-
rativo que existe un mayor numero de pacientes
en quienes mejoran los parametros de su AAF con
respecto a su situacion basal en el grupo de la nue-
va formulacion. Asi, vemos como el 100 % de los
casos mejoran en la proporciéon de cabellos en
fase anagena tras 16 semanas de tratamiento fren-
te a un 83 % que lo hace en el grupo de la formu-
lacién anterior, y también que el 85 % de los casos
mejoran con la nueva formulacion en la escala
de resistencia a la traccion frente a un 61 % que
lo hace en el grupo de la formulacion anterior.
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Al igual que en la formulacion anterior, la tole-
rabilidad fue buena, sin objetivarse ningtin caso
de efecto adverso que conllevara el abandono del
tratamiento. En este sentido, los indices de satis-
faccion global obtenidos con una escala de valo-
racion subjetiva alcanzaron porcentajes de satis-
faccion por encima del 80 %, entre los que cabe
destacar la valoracion de la salud de cabello y la
disminucién de la pérdida de cabello por enci-
ma del 90 %.

Alaluz de los resultados obtenidos de este estu-
dio comparativo frente a la formulacién anterior
de Pygeum africanum en dosis de 50 mg/ Serenoa
repens en dosis de 50 mg, podriamos decir que,
con las aportaciones de la nueva formulacion,
incrementando la dosis de sus extractos vegeta-
les de 50 mg a 100 mg e incorporando la nueva
molécula de MSM en dosis de 500 mg, con efec-
to antioxidante y antiinflamatorio, se objetiva un
efecto adicional, «efecto PLUS», que mejora la
efectividad del tratamiento y contribuye a un abor-
daje clinico mas integral de la AAF.
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