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INTRODUCCION

Actualmente, se considera que existen otros facto-
res, ademas del hormonal, implicados de una mane-
ra importante en la fisiopatologia de la alopecia
androgénica femenina (AAF), tales como el estrés
oxidativo y la microinflamacion'. Un andlisis en pro-
fundidad de estos factores justifica nuevas propues-
tas de tratamiento con una vision terapéutica mas
amplia, que mejoraran la eficacia en el tratamiento
de la AAF.

Alo largo de este articulo, se realizaran dos plante-
amientos como propuestas de futuro para lograr un
abordaje mas integral en el tratamiento de la AAF;
por un lado, se planteard conseguir un incremento
de la actividad inhibidora de la enzima 5o-reductasa
con los extractos orales actualmente disponibles que
han mostrado mejor eficacia y seguridad en el trata-
miento de la AAF (factor hormonal) y, por otro lado,
plantearemos contemplar el uso de una nueva molé-
cula, también oral, para el tratamiento de la AAF capaz
de ofrecer una herramienta terapéutica mas frente a
los nuevos factores fisiopatologicos identificados en
la patogenia de la AAF (estrés oxidativo, microinfla-
macion), molécula capaz de actuar de manera sinér-
gica con los extractos anteriores, aportando efectos
beneficiosos sobre los elementos esenciales del ciclo
de vida del cabello.

Mostraremos las bases de estos planteamientos, rea-
lizando un analisis de la evidencia cientifica disponi-
ble, y expondremos los resultados obtenidos en estu-
dios in vitro, que dan el soporte suficiente para apoyar
la practica de las propuestas desde el punto de vista
clinico.
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Entre las alternativas de tratamiento actualmente
disponibles con alta actividad inhibidora de la enzi-
ma ba-reductasa, se encuentran los extractos lipi-
dicos de Serenoa repensy Pygeum africanum?®3, que
han mostrado ser una eleccion terapéutica eficaz
y bien tolerada. Apoyados en esta certeza, plan-
tearemos incrementar su actividad inhibidora
aumentando su dosis diaria, manteniendo su bue-
na tolerabilidad e incrementando su efectividad
en el tratamiento.

En cuanto a los nuevos factores oxidativo e infla-
matorio implicados en la fisiopatologia de la AAF,
plantearemos la incorporacion de un nuevo ingre-
diente activo con efectos antioxidante y antiinfla-
matorio que se muestre capaz de incrementar la
eficacia del tratamiento: metilsulfonilmetano
(MSM).

El MSM es una fuente de azufre organico esen-
cial para la sintesis de aminoacidos azufrados, cola-
geno y queratina, esenciales para el ciclo vital del
cabello, que, ademas, tiene propiedades antiin-
flamatorias, antioxidantes y antirradicales libres!'4,
y que ya ha mostrado resultados positivos en el
tratamiento de problemas capilares. Mostraremos
los resultados obtenidos en estudios disenados
con células de foliculo piloso, para objetivar el
efecto antioxidante y antiinflamatorio que la incor-
poracion del MSM podria ofrecer para mejorar
la eficacia en el tratamiento de la AAF.

FACTOR HORMONAL EN LA
ALOPECIA ANDROGENICA FEMENINA

Alternativas disponibles para inhibir
la enzima 5a-reductasa

Desde hace anos, conocemos el papel que de-
sempenan los inhibidores de la ba-reductasa en
el tratamiento de la hiperplasia benigna de pros-
tata (HBP) y de la AAF. Los tratamientos usados
en estas enfermedades son los inhibidores sinté-
ticos de la ba-reductasa (finasterida y dutasteri-
da) en los varones, asi como antiandrogenos espe-
cificos (acetato de ciproterona o acetato de
ciproterona + etinilestradiol) en las mujeres. Sin
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embargo, el uso de todos ellos esta contraindica-
do en mujeres durante el embarazo y la lactan-
cia, y tienen una serie de efectos adversos que a
menudo impiden su uso en el tratamiento de la
AAF®S,

Frente a este panorama terapéutico, se estudio
un grupo de sustancias de origen natural, con pro-
piedades inhibidoras de la bo-reductasa y de las
que se tenia experiencia clinica por su empleo
en el tratamiento de la HBP y para el tratamien-
to en mujeres de trastornos urologicos ocasionados
por congestion pélvica, como son los extractos
lipidicos de Serenoa repensy de Pygeum africanum?*,
destacando su buen perfil de seguridad y su caren-
cia de efectos negativos sobre la libido y la esfera
sexual de la mujer.

La revision Cochrane publicada en 2000 acer-
ca de la eficacia de los extractos vegetales inhibi-
dores de la bo-reductasa en la HBP? concluy6 que
Serenoa repens es el extracto que presenta mas evi-
dencia cientifica sobre su actividad inhibidora de
la ba-reductasa y, en segundo lugar, Pygeum afri-
canum, pudiéndose asociar para incrementar sus
efectos, actuando de manera sinérgica en la inhi-
bicién de la enzima bo-reductasa.

La misma revision sitda en un escal6n inferior
de evidencia cientifica los extractos de Hypoxis
rooperi’y Secale cerealey, en las ultimas posiciones,
los extractos de Urtica dioicay Cucurbita pepo (semi-
lla de calabaza) por este orden. Mas concreta-
mente, dicha revision dice textualmente que «no
hay evidencia convincente que respalde el uso de
Urtica dioica'y Cucurbita pepo en solitario», aconse-
jando su utilizacién en asociacion con alguno de
los que tienen evidencia mas contrastada (por
ejemplo, Serenoa repens o Pygeum africanum).

En cuanto la experiencia clinica con la combi-
nacion de los extractos Serenoa repensy Pygeum afri-
canum, se public6 en 2016 un ensayo clinico com-
parativo del producto RJ-SP4ACA (marca comercial
Complidermol 50)) frente a placebo, realizado en
40 mujeres con un promedio de edad de 58 anos
diagnosticadas de AAF de nivel I-II segun la esca-
la de Ludwig®. Tras 16 semanas de tratamiento,
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se observo un aumento estadisticamente significa-
tivo (nivel de significacion [p] < 0,05) de un 12,32 %
en la cantidad de cabellos en fase anagena, asi
como un descenso casi equivalente (12,25 %) de
cabellos en fase telogena, y un aumento del 50 %
en la resistencia del cabello a la traccién (p< 0,05).
De este modo, se observo reversion del cabello a
un estado casi similar al de un cabello sano, libre
de AAF (fig. 1).

Por otro lado, y respecto al perfil de seguridad
observado en la investigacion, tanto el tratamien-
to activo como el placebo fueron seguros y bien
tolerados durante todo el estudio. La frecuencia
de efectos adversos fue baja y la mayoria de carac-
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ter leve y transitorio (linicamente tres pacientes
del grupo activo refirieron la sensacion de moles-
tias gastrointestinales muy leves durante el estu-
dio). Tal es asi, que, si analiziramos la frecuencia
de los efectos adversos notificados, tanto de mane-
ra espontanea por los profesionales de la salud
como en las busquedas bibliograficas sistemati-
cas a lo largo de los anos de comercializacion del
suplemento alimenticio objeto del estudio ante-
rior, encontrariamos que se ha registrado un solo
caso de efecto adverso leve por cada 176000 tra-
tamientos a lo largo de 10 anos de su comerciali-
zacion.
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Figura 1. Evolucién de los cabellos en fase andgena y telégena, y resistencia a la traccion a las 16 semanas de tratamiento®.
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Estudio del incremento de la
actividad inhibidora de la enzima
5a-reductasa

Una vez identificados los extractos lipidicos de
Serenoa repensy de Pygeum africanum como los de
mayor soporte cientifico en cuanto a su actividad
inhibidora de la enzima ba-reductasa en el trata-
miento de la AAF, podria plantearse un incremento
de esta actividad suponiendo este efecto depen-
diente de la dosis y teniendo en cuenta que el mar-
gen de tolerabilidad de estos ingredientes activos
es muy amplio.

Los extractos lipidicos de Pygeum africanumy
Serenoa repens tienen avalada su seguridad por los
anos de utilizacion en la HBP con dosis que van
desde los 100-200 mg/dia para Pygeum hasta los
300 mg/dia para Serenoa sin que se detecten efec-
tos secundarios remarcables. La Organizacion
Mundial de la Salud, en su monografia WHO mono-
graphs on selected medicinal plants - Volume 2°, des-
cribe que los extractos de Pygeumy Serenoa son bien
tolerados en humanos en las dosis recomenda-
das de uso.

En este sentido, lo primero que cabria pregun-
tarse es en qué medida el efecto que encontra-
remos al incrementar la dosis es directamente
proporcional al aumento de esta. Para determi-
nar este valor incremental, se ha realizado un estu-
dio in vitro comparativo sobre la capacidad de inhi-
bicion de la ba-reductasa en funcion de la
cantidad de extracto puro de Serenoay Pygeum
asociado, en tres concentraciones diferentes:
20 pg/ml, 100 pg/mly 400 pg/ml. Los resulta-
dos obtenidos ponen de manifiesto que existe
una relacion proporcional entre la cantidad de
extracto de Pygeum + Serenoay su actividad inhi-
bidora de la ba-reductasa.

Como se puede ver en las siguientes graficas,
con el aumento de la cantidad de extracto de
Pygeum + Serenoa, se observa un incremento de la
accion inhibidora de los extractos sobre la enzi-
ma bo-reductasa (fig. 2).

Como conclusion a este primer planteamien-
to, existe margen de eficacia y seguridad sufi-
ciente como para proponer un incremento de
dosis de los extractos Pygeum + Serenoa, que cuen-
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Figura 2. Efectos inhibidores en distintas dosis de extracto de Pygeum + Serenoa sobre la Sa-reductasa in vitro.
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tan con el aval suficiente de evidencia cientifica
publicada, y conseguir un incremento de su acti-
vidad inhibidora de la enzima 5oa-reductasa.
Recordemos que conseguir esta inhibicion es el
primer objetivo en el tratamiento de la AAF, es
decir, el tratamiento del factor hormonal con la
inhibicién de la enzima 5a-reductasa que redu-
ce el paso de testosterona a dihidrotestosterona
o DHT (andré6geno cinco veces mas afin a los
receptores androgénicos que la testosterona),
responsable mayoritario de la miniaturizacion
de los foliculos pilosos por un mecanismo de
apoptosis celular.

FACTOR OXIDATIVO E
INFLAMATORIO EN LA ALOPECIA
ANDROGENICA FEMENINA

Anadlisis del metilsulfonilmetano
como agente con efecto antioxidante
y antiinflamatorio en la alopecia
androgénica femenina

Origen y sintesis del metilsulfonilmetano

El MSM es una molécula pequena y de bajo peso
molecular (94,13 g/mol) que forma parte en la
naturaleza del llamado «ciclo del azufre»°. El ciclo
del azufre se inicia en las algas y el plancton mari-
no, microorganismos capaces de absorber consi-
derables cantidades de azufre inorganico proce-
dente del agua de mar y convertirlo en moléculas
elementales de azufre organico. Cuando estos
microorganismos mueren, las moléculas de azu-
fre son transformadas en dimetilsulfuro, un com-
puesto voldtil poco soluble en el agua de mary
que se evapora facilmente. Una vez en la atmos-
fera, los rayos ultravioleta (UV) del sol lo oxidan
a dimetilsulféxido (DMSQO) vy, posteriormente, a
MSM. Ambos compuestos son muy solubles en
aguay se concentran en el vapor atmosférico, retor-
nando de nuevo a la tierra disueltos en la lluvia'®.
Una vez de nuevo en la tierra, el MSM es absorbi-
do por las plantas, los arboles frutales, etc., pasan-
do a formar parte de la alimentacion de humanos
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y animales. Podemos encontrar concentraciones
de 1-4 mg/kg de MSM en vegetales y frutas, y con-
centraciones de 2-5 mg/1 en la leche de las vacas
que se alimentan de hierba fresca!’.

Asi pues, el MSM es una fuente de azufre ele-
mental, que forma parte de nuestra dieta habi-
tual, y que tiene la ventaja de ser muy facilmente
absorbible por su pequeno tamano, por lo que
no causa trastornos gastricos y, a igualdad de dosis,
aporta mayor cantidad de azufre que los amino-
acidos azufrados, tales como la cistina®. Tal es asi
que 500 mg de MSM aportan la misma cantidad
de azufre que 640 mg de L-cistina.

Antecedentes del uso de metilsulfoniimetano
La utilizacion terapéutica del MSM se inicia gra-
cias a su capacidad de fomentar la sintesis de sus-
tancias azufradas que se encuentran en el orga-
nismo humano, principalmente, colageno vy
queratina. Por su facultad de incrementar esta
sintesis de colageno, empez6 a utilizarse en pro-
cesos degenerativos e inflamatorios de las arti-
culaciones!!. De su utilizacion en dichas enfer-
medades, pudo constatarse que no solamente
intervenia en la sintesis del colageno articular,
sino que todas las estructuras formadas por teji-
do conectivo mejoraban significativamente con
la ingesta de una dosis diaria minima de 1 g de
MSM. Concretamente, se observaron mejoras sig-
nificativas en el estado de la piel y las faneras,
hasta el punto de ser denominado «beauty mine-
ral»'!. De esta manera, no solo se pudo compro-
bar su efecto beneficioso en procesos degenera-
tivos e inflamatorios de las articulaciones, sino
que se pudieron constatar las siguientes tres accio-
nes, muy utiles para contrarrestar los procesos
dermatologicos ligados a la etiopatogenia de la
AAF1!2:

¢ Incremento de la sintesis de queratina.

* Actividad antioxidante: impide la propagacion
de especies reactivas del oxigeno (ERO).

¢ Actividad antiinflamatoria: reduce la presencia
de factores inflamatorios.
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Gracias a todas estas observaciones, uno de
los principales campos de uso del MSM como
producto comercializado se desarrolla actual-
mente en el tratamiento del cabello y de las unas.
Buen ejemplo de esta afirmacion es que el MSM
en los Estados Unidos lleva anos formando par-
te de la composicion de productos para el tra-
tamiento de problemas capilares, ya que es capaz
de desarrollar una triple accion, que otros ami-
noacidos azufrados, como la cistina, no reali-
zan'?.

Asi pues, aparte de ser una fuente ideal de azu-
fre biologico para la sintesis de colageno y quera-
tina, las otras dos propiedades del MSM (antioxi-
dante y antiinflamatorio), que ya se mostraron
muy utiles en el tratamiento de procesos degene-
rativos de las articulaciones, resultan muy intere-
santes para tratar los nuevos factores fisiopatolo-
gicos identificados en la AAF'%,

Incorporacion del
metilsulfonilmetano con efecto
antioxidante y antiinflamatorio

El metilsulfonilmetano como agente
antioxidante en el foliculo piloso

Durante el estrés oxidativo, tienden a aumentar
los niveles plasmaticos de los marcadores de oxi-
dacion, como el malondialdehido (MDA) —indi-
cador de peroxidacién lipidica—, la mielopero-
xidasa (MPO) —indicativa de la presencia de
ERO—y las proteinas carboniladas (PC) —indi-
cadoras de oxidacion proteica—. Al mismo tiempo,
los niveles de antioxidantes, como el glutation
(GSH), la catalasa (CAT) o la superéxido-dismu-
tasa (SOD), tienden a reducirse por el consumo
que se produce por parte de las ERO™.

El desequilibrio entre los factores antioxidan-
tes y oxidantes a favor de un exceso de estrés oxi-
dativo ha sido identificado como uno de los fac-
tores implicados en la AAF, como un potente
inhibidor del crecimiento del cabello, y se le ha
vinculado a un aumento de la apoptosis de las célu-
las de las papilas del foliculo pilosebaceo en las
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zonas alopécicas, y a una menor capacidad de pro-
liferacion de estas células’.

Respecto al equilibrio descrito anteriormente
entre agentes antioxidantes y oxidantes, el MSM
ha demostrado poseer propiedades antioxidan-
tes, siendo capaz de mantener —o, incluso, de
aumentar— los niveles de factores antioxidantes
como el GSH, la CAT o la SOD vy, al mismo tiem-
po, impedir el incremento de los factores oxidan-
tes como el MDA, la MPO o las PC!3.

Estos efectos del MSM se han podido consta-
tar en estudios llevados a cabo con deportistas a
los que se les sometia a un ejercicio fisico violen-
to provocador de estrés oxidativo y se les admi-
nistraba un suplemento con MSM antes del ejer-
cicio. Se observo que el MSM fue capaz de
incrementar los niveles de GSH y reducir los de
glutation oxidado (GSSG), al mismo tiempo que
disminuy6 los incrementos de MDA (indicador
de peroxidacion lipidica) y de PC (indicadoras
de oxidaci6n proteica)'s.

Con el fin de demostrar estos mismos efectos
antioxidantes del MSM en el foliculo piloso, se
han llevado a cabo estudios en la papila dérmi-
ca del foliculo humano (HFDPC) in vitro, con
diferentes diluciones de MSM que permitian man-
tener estable el medio de cultivo celulary, a la
vez, medir el efecto del MSM sobre la expresion
génica de los siguientes factores antioxidantes:
la SOD-1, la CAT y el MDA, indicador de peroxi-
dacion lipidica.

Las HFDPC fueron cultivadas en presencia de
tres concentraciones diferentes (0,05 mg/ml,
0,1 mg/mly 0,5 mg/ml) de MSM durante 24 horas.
Tanto al grupo de control de cultivo celular sin
MSM como a los cultivos con MSM se les sometio
a un estrés oxidativo consistente en la exposicion
a rayos ultravioleta B (UVB). Después del trata-
miento, el acido ribonucleico (ARN) total se puri-
fico, se cuantifico y se utiliz6 para sintetizar aci-
do desoxirribonucleico complementario (ADNc).
Este ADNc de células tratadas o no tratadas (con-
trol) se us6 para determinar la expresion génica
relativa de SOD-1, CAT y MDA, mediante reac-
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cion en cadena de la polimerasa (PCR) cuantita-
tiva en tiempo real. Se us6 actina como gen de
referencia para determinar la cantidad relativa
de ARN mensajero en todas las muestras.

Se obtuvieron los siguientes resultados:

Efecto del metilsulfonilmetano sobre

la expresion de la superéxido-dismutasa 1

Los resultados mostraron que el tratamiento con
MSM en dosis de 0,05 mg/ml tuvo un efecto incre-
mental del 13,5 + 10,6 % sobre la expresion de
SOD-1, respecto del grupo de control sin MSM
(fig. 3).

SOD-1

1,57
13,5+10,6%

Expresion relativa de la SOD-1 a ACTINA

MSM
(0,05 mg/ml)

Control

Figura 3. Efecto del metilsulfonilmetano (MSM) sobre la expre-
sién de la superdxido-dismutasa 1 (SOD-1).

Efecto del metilsulfonilmetano sobre

la expresion de la catalasa

Los resultados mostraron que el tratamiento con
MSM en dosis de 0,5 mg/ml tuvo un efecto incre-
mental significativo del 13,1 + 2,9 % sobre la expre-

sion de CAT, respecto del grupo de control sin
MSM (fig. 4).
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Figura 4. Efecto del metilsulfonilmetano (MSM) sobre la expre-
sion de la catalasa (CAT).

Efecto del metilsulfonilmetano sobre

la expresion del malondialdehido

Los resultados mostraron que el tratamiento con
MSM en dosis de 0,5 mg/ml tuvo un efecto de
reduccion significativa del 75,4 + 13,9 % sobre la
expresion del MDA, respecto del grupo de con-
trol sin MSM (fig. b).

Peroxidacion lipidica
(inducida por UVB)

1,57

75,4 +13,9%

*k

1

Fluorescencia relativa normalizada
al control + UVB

MSM
(0,5 mg/ml) + UVB

Control UVB

Figura 5. Efecto del metilsulfonilmetano (MSM) sobre la
expresion de malondialdehido (MDA).

UVB: radiacién ultravioleta B.
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De acuerdo con los datos de este estudio, pode-
mos concluir que el tratamiento con MSM apli-
cado en la HFDPC mostr6 efectos significativos
de incremento de la expresion de los factores antio-
xidantes SOD-1 y CAT, y redujo de manera signi-
ficativa la expresion del MDA, siendo este el prin-
cipal factor indicador de la peroxidacion lipidica.

Con los datos observados in vitro sobre los efec-
tos del MSM en la HFDPC, se podria plantear el
uso de MSM en el tratamiento de la AAF, en bus-
ca de sus efectos beneficiosos antioxidantes, como
tratamiento del factor oxidativo identificado como
uno de los factores implicados en la AAF y res-
ponsable del acortamiento del ciclo de vida del
cabello con el efecto de aceleracion del paso de
la fase andgena a la fase catdgena, asi como uno
de los responsables de la miniaturizacion de los
foliculos pilosos por favorecer el mecanismo de
apoptosis sobre las células de la papila dérmica.

El metilsulfonilmetano como agente
antiinflamatorio en el foliculo piloso

La respuesta de los queratinocitos al estrés oxi-
dativo, irritantes, radiacion UV, etc. es la libera-
cion intracelular de la interleucina 1 alfa (IL-1a)
almacenada. En respuesta a dicha liberacion, se
inicia la transcripcién de otros genes sensibles de
los queratinocitos adyacentes, y se liberan otros
intermediarios inflamatorios como la interleuci-
na 1 beta (IL-1f), el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), el factor de crecimiento transfor-
mante beta 1 (TGF-$1) y la interleucina 6 (IL-6),
entre otros. Estas sustancias acaban estimulando
a neutrofilos, macrofagos y fibroblastos, que con-
tribuyen a perpetuar el mecanismo fisiologico de
la inflamacién’.

Este fenomeno de microinflamacion en las zonas
del cuero cabelludo con AAF, con infiltracion de
linfocitos T'y macroéfagos en el tercio superior del
foliculo piloso cerca del infundibulo, es lo que
se ha identificado como factor implicado en la
AAF responsable de originar cambios tisulares y
producir fibrosis perifolicular en la alopecia andro-
génica, que daria lugar a un agrandamiento de
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la glandula sebacea, un engrosamiento de la vai-
na dérmica y un depésito anémalo de fibras de
colageno en la parte inferior del foliculo piloso.
La presencia de microinflamacién en el tercio
superior del foliculo y la fibrosis contribuyen al
proceso de miniaturizacion del cabello y a la apop-
tosis celular observada en la AAF!.

Con el objeto de estudiar los efectos antiinfla-
matorios del MSM en el foliculo piloso, se ha des-
arrollado un estudio in vitro que ha buscado eva-
luar los efectos antiinflamatorios del MSM en dosis
de 0,05 mg/ml sobre la HFDPC, observando su
efecto en diversos factores proinflamatorios, espe-
cificamente, el TNF-o, la IL-1a, la IL-6, la inter-
leucina 8 (IL-8) y el TGF-B.

Con el fin de inducir un estado inflamatorio en
las células, estas fueron tratadas con LPS (lipo-
polisacarido), una molécula grande que consta
de un lipido y un polisacarido, presente en la mem-
brana externa de las bacterias gramnegativas y que
es capaz de provocar un incremento de la respuesta
inmunitaria en los animales.

Efecto sobre la expresion del factor de necrosis
tumoral alfa

Los resultados mostraron que el tratamiento con
MSM en dosis de 0,05 mg/ml tuvo un efecto de
reduccion significativa del TNF-a en un 45,1 +
29,9 %, en comparacion con el control + LPS,
resultando un descenso significativo (p < 0,0001)
(fig. 6).

Efecto sobre la expresion de la interleucina 1
alfa

Los resultados mostraron que el tratamiento
con MSM en dosis de 0,05 mg/ml tuvo un efec-
to de reduccion significativa de la IL-1a en un
49,9 + 29,1 %, en comparacién con el control +
LPS, resultando un descenso significativo
(p<0,0001) (fig. 7).

Efecto sobre la expresion de la interleucina 6

Los resultados mostraron que el tratamiento
con MSM en dosis de 0,05 mg/ml tuvo un efec-
to de reduccion significativa de la IL-6 en un
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Figura 6. Efecto del metilsulfonilimetano (MSM) sobre la expresion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).
LPS: lipopolisacarido.
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Figura 7. Efecto del metilsulfonilmetano (MSM) sobre la expresion de la interleucina 1 alfa (IL-1c).

LPS: lipopolisacarido.
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Figura 8. Efecto del metilsulfonilimetano (MSM) sobre la expresién de la interleucina 6 (IL-6).

LPS: lipopolisacarido.

reduccion significativa de la IL-8 en un 63,1 +
30,4 %, en comparacién con el control + LPS,
resultando un descenso significativo (p < 0,0001)
(fig. 9).

Efecto sobre la expresion del factor de
crecimiento transformante beta
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Figura 9. Efecto del metilsulfonilimetano (MSM) sobre la expresion de la interleucina 8 (IL-8).

LPS: lipopolisacérido.
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reduccion significativa del TGF-f en un 61,6 +
20,7%, en comparacién con el control + LPS,
resultando un descenso significativo (p < 0,0001)
(fig. 10).

En resumen, el tratamiento con LPS en dosis
de 100 ng/ml indujo significativamente la pro-
duccion de TNF-a, IL-10, IL-6 e IL-8, mostrando
que el LPS indujo la activacion de la respuesta
inflamatoria por estas vias. Cuando las células del
foliculo piloso se incubaron con MSM en dosis
de 0,05 mg/ml, los resultados mostraron que el
tratamiento redujo significativamente la expre-
sion de TNF-a, IL-6, IL-8 y TGF-f, a razon de un
49,9 + 29,1 %, un 73 + 29,9 %, un 63,1 + 30,4 % y
un 61,6 + 20,7 %, respectivamente, en compara-
cién con el control + LPS.

Con los datos observados, se podria plantear el
uso de MSM en el tratamiento de la AAF, en bus-
ca de sus efectos beneficiosos antiinflamatorios,
al tratar el factor inflamatorio identificado como
uno de los factores implicados en la AAF, respon-
sable de originar cambios tisulares y producir
fibrosis perifolicular en la alopecia androgénica

fisiopatoldgicos implicados: hormonal, oxidativo e inflamatorio

y microinflamacion en el tercio superior del fo-
liculo, que contribuyen al proceso de miniaturi-
zacion del cabello y a la apoptosis celular obser-
vada en la AAF.

Efecto sobre la expresion del indicador
antioxidante glutation

Ala hora de medir el estrés oxidativo a nivel celu-
lar, el principal indicador es el GSH, siendo el
antioxidante natural por excelencia. Otra forma
habitual de medir el estado oxidativo de la célula
es evaluar el cociente GSH/GSSG (cociente entre
la forma reducida y la forma oxidada del GSH),
pues, a menor valor de este cociente, se conside-
ra que existe un peor estado oxidativo de la célu-
la y mayor riesgo de toxicidad celular. Los resul-
tados del estudio llevado a cabo en un cultivo
celular de papila dérmica oxidada demostraron
que el tratamiento con MSM en dosis de 0,5 mg/ml
tuvo un efecto incremental significativo del GSH
de un 41,8 + 10,5 %, y del 25,6 + 8,9 % sobre el
cociente GSH/GSSG, respecto al grupo de con-
trol sin MSM (fig. 11).
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Figura 10. Efecto del metilsulfonilmetano (MSM) sobre la expresion del factor de crecimiento transformante beta (TGF-).

LPS: lipopolisacarido.
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Figura 11. Efecto del metilsulfonilmetano (MSM) sobre la expresion del indicador antioxidante glutation (GSH).

GSSG: glutation oxidado; UVA: radiacion ultravioleta A.

CONCLUSIONES

La AAF es la principal causa de pérdida de pelo
en las mujeres adultas y conlleva un importante
impacto psicologico y en la calidad de vida. Se pro-
duce por una miniaturizacion progresiva de los
foliculos pilosos, que conduce a una disminucioén
difusa de la densidad del cabello en determinadas
areas del cuero cabelludo, con unas caracteristi-
cas clinicas y unos patrones histologicos definidos.
La patogenia de la AAF responde a un mecanis-
mo fisiopatolégico multifactorial, en el que estan
implicados factores genéticos, hormonales, infla-
matorios y oxidativos. Con el fin de conseguir un
abordaje clinico lo mas integral posible de la AAF,
los nuevos tratamientos para esta enfermedad debe-
rian actuar sobre todos los factores identificados
hasta el momento implicados en la AAF.

Alo largo de este articulo, hemos analizado las
tres dianas principales de tratamiento para cada
uno de estos factores: el factor hormonal y la inhi-
bicion de la enzima ba-reductasa, el factor oxida-
tivo y la buasqueda de equilibrio a favor de facto-
res antioxidantes, y el factor inflamatorio y la
busqueda de efectos antiinflamatorios.

Al mismo tiempo y para cada una de estas dia-
nas, hemos querido plantear una estrategia para
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alcanzar los objetivos planteados: incrementar la
actividad inhibidora de la enzima 5a-reductasa
de los extractos que han mostrado el mejor nivel
de eficacia y seguridad a lo largo de su experien-
cia clinica, e incorporar una nueva molécula que
actie de manera sinérgica con los extractos ante-
riores y aporte un valor anadido al tratamiento
de la AAF por sus efectos antioxidantes y antiin-
flamatorios que vendria a proporcionar ese abor-
daje clinico mas integral que nos proponiamos
al principio de este articulo.

Como conclusiones de todo lo planteado y como
propuestas de tendencias futuras en pro de una
mejora en la efectividad del tratamiento de la AAF,
se propone, una vez identificados los extractos
Pygeum + Serenoa como el tratamiento que cuen-
ta con el mejor aval de evidencia cientifica publi-
cada, existiendo margen de eficacia y seguridad
suficientes, y habiendo mostrado una relacién
directa entre dosis y respuesta inhibidora de la
enzima bo-reductasa, un aumento de dosis con
el fin de conseguir un incremento de su activi-
dad inhibidora de la enzima ba-reductasa, man-
teniendo su buena tolerabilidad. Por otro lado,
y a fin de sumar a lo anterior un efecto positivo
sobre los factores oxidativo e inflamatorio, una
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vez identificada la molécula de MSM como fuen-
te de azufre para la sintesis de queratina esen-
cial en el ciclo de vida del cabello y como el agen-
te que nos puede aportar ese efecto antioxidante
y antiinflamatorio en el foliculo piloso, se pro-
pone la incorporacion de esta molécula en la dosis
necesaria para obtener los efectos buscados en
la composicion de un preparado que contenga
los extractos Pygeum + Serenoa.

La bibliografia nos describe que la dosis ideal
de MSM se iniciaria con 1 g/dia, pudiéndose incre-
mentar hasta los 5-6 g/dia divididos en dos dosis.
Los estudios de toxicidad han demostrado que
no se aprecian efectos adversos en animales, inclu-
so, utilizando dosis hasta siete veces superiores a
las maximas recomendadas en humanos. Por otra
parte, el MSM es un producto reconocido por la
Food and Drug Administration como GRAS (gene-
rally recognized as safe) en dosis que llegan hasta
los 5 g/dia.

Teniendo en cuenta los planteamientos de-
sarrollados a lo largo de este articulo, las nuevas
tendencias terapéuticas para el tratamiento de la
mujer con AAF, ademas de desarrollar su activi-
dad a nivel enzimatico con un aumento de su capa-
cidad inhibitoria de la encima ba reductasa,
podrian actuar reduciendo el estrés oxidativo y
la microinflamacion, con el fin de regularizar el
metabolismo del foliculo piloso e impedir la apop-
tosis de sus células, atacando los tres factores fisio-
patologicos desencadenantes de la AAF.

En resumen, las nuevas tendencias de tratamiento
en la AAF idealmente podrian contemplar:

* Aumento de la actividad inhibidora de la
ba reductasa.

¢ Actividad antioxidante para reducir el estrés oxi-
dativo.

* Actividad antiinflamatoria para reducir la micro-
inflamacion.

¢ Aumento del aporte de azufre mads asimilable,
para la sintesis de queratina.

Todo ello deberia redundar en un abordaje cli-
nico mads integral de la AAF, en el que se consi-
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guiera no solo frenar la caida del cabello, sino
también una revitalizacion del foliculo piloso y
un alargamiento de la fase anagena. En definiti-
va, actuar sobre cada uno de los factores fisiopa-
tologicos identificados actualmente en la AAF, para
mejorar la calidad del pelo afectado y la calidad
de vida de la mujer afectada por esta patologia.
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