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La via de las prostaglandinas y su
relacion con la alopecia androgénica

The prostaglandin pathway and its
relationship with the androgenic alopecia.

Rodrigo Castillo-Hernandez,* Denisse Vazquez-Gonzalez?

Resumen

La alopecia androgénica es un tipo de alopecia no cicatricial y la mas comun en
todo el mundo con mayor prevalencia en varones mayores de 40 anos. En térmi-
nos clinicos se caracteriza por el adelgazamiento crénico, pérdida del cabello y
alteraciones en el ciclo de crecimiento capilar que toma diversos patrones deter-
minados por factores hormonales y hereditarios. El tratamiento actual establecido
incluye tratamientos antiandrogénicos y promotores del ciclo de crecimiento
capilar. A dltimas fechas se ha propuesto la relevancia del papel de la via de las
prostaglandinas en la fisiopatologia de la alopecia androgénica y se ha propuesto
la administracién de tratamientos nuevos como analogos de prostaglandinas como
setipiprant y latanoprost e inhibidores de formacién de prostaglandinas, como los
antihistaminicos H1 (cetirizina).
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Abstract

Androgenic alopecia is a non-cicatricial alopecia and the most common cause of hair
loss with a higher prevalence in males over 40 years old. Clinically is characterized
by chronic hair thinning, hair loss and hair growth cycle alterations with different
patterns determined by hormonal and hereditary factors. Current established treat-
ment includes anti-androgenic drugs and growth cycle promotors. Nowadays, the
relevance of the prostaglandins pathway in the physiopathology of the androgenic
alopecia has been proposed, and some new treatments as prostaglandin analogs:
setipiprant and latanoprost and prostaglandin formation inhibitors as H1 antihis-
tamines (cetirizine).
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ANTECEDENTES

La alopecia androgénica es una alopecia no
cicatricial y es la causa mas comin de pérdida
del cabello. Se caracteriza por la influencia de
los andrégenos, factores genéticos y ambientales
que promueven el adelgazamiento progresivo,
miniaturizacion del foliculo piloso y alteraciones
en el ciclo de crecimiento capilar con prolonga-
cién de la fase telégena y reduccion de la fase
anagena. El inicio del cuadro clinico es variable
pero lo mas comin es entre 18 y 40 afios. Un
estudio multicéntrico de 2835 pacientes reportd
a la alopecia androgénica como la principal
causa de alopecia (37.7% de casos) con mayor
cantidad de pacientes varones (48%). Otros es-
tudios reportan que entre el 29 y el 38% de los
casos ocurren en mujeres y de éstos 55% son
mayores de 70 afos.'*

La influencia de los estrégenos y andrégenos
séricos es bien conocida dentro de la fisiopa-
tologia. La conversion de testosterona libre
a dihidrotestosterona por la enzima 5-alfa-
reductasa tipo Il en los foliculos susceptibles es
la causa de la miniaturizacién y el acortamiento
de la fase anagena. La predisposicion genética
y la herencia poligénica en combinacién con
factores ambientales influyen en la edad de
aparicion, patron y severidad de la alopecia. La
mayoria de los casos genéticos son autosémicos
recesivos.'*

MANIFESTACION CLiNICA Y
DIAGNOSTICO

En la alopecia androgénica se observa adel-
gazamiento progresivo de predominio en la
region frontal, temporal y el vértice. En varones
la clasificacion maés utilizada es la de Hamilton-
Norwood que incluye los tipos | a VII con los
subtipos IIA, lIA, IVA y VA."> Figura 1

En mujeres la linea de implantacién de pelo
frontal se encuentra preservada y la alteracién
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Figura 1. Escala de Hamilton-Norwood. Tomado con
autorizaciéon de Gupta et al.’

es predominantemente en el vértice y la linea
media con un patrén descrito como arbol de
Navidad. En 1977 Ludwig describi6 tres grados
de alopecia: grado | con adelgazamiento percep-
tible a 1-3 cm detrés de la linea de implantacion,
grado Il con incremento en el adelgazamiento
llegando hasta el vértex y el grado Ill con adel-
gazamiento severo."** Figura 2

La evaluacion de pacientes con trastornos capi-
lares es fundamental para el diagnéstico, pues
otorga informacién importante que puede apoyar
para la eleccion de las mejores herramientas
diagnosticas. Esta evaluacion debe incluir un
interrogatorio acerca del inicio de la pérdida,
las areas afectadas, sintomas agregados y la
exploracion fisica.®

La tricoscopia se caracteriza por reduccién en el
grosor del pelo (0.03 mm), anisotricosis (varia-
bilidad en el didmetro del pelo mayor al 20%)
y reduccion en el ndmero de pelos por unidad
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Type |

Figura 2. Escala de Ludwig. Tomado con autorizacion
de Gupta et al.®

pilosebdcea. El tricograma muestra anormalida-
des en el indice de pelos en andgeno/telégeno
tanto en etapas tempranas como tardias de la
enfermedad.'* Figura 3

Figura 3. Imagen clinica y tricoscépica representativa
de alopecia androgénica.
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La biopsia de piel cabelluda mostrara miniaturi-
zacion de los foliculos pilosos con disminucion
en la cantidad de foliculos terminales y pelos
en andgeno, aumento de pelos vellosos y un
infiltrado mixto de linfocitos e histiocitos a nivel
del infundibulo.!

TRATAMIENTO DE LA ALOPECIA
ANDROGENICA

El tratamiento se centra en disminuir el efecto
psicoldgico en el paciente y es importante tomar
en cuenta las expectativas y los resultados clinicos
reales entre el dermatdlogo y el paciente. Diversos
estudios han demostrado que la percepcién de la
alopecia puede causar un efecto negativo en la
calidad de vida de los pacientes y lo consideran
una desventaja social que puede predisponer a
depresion, ansiedad y baja autoestima.*”

Un estudio realizado en 65 pacientes a quienes
se les aplicé el cuestionario DLQI y la escala
de depresién de Zung report6 que el 76.9% de
los pacientes mostraban una importante afec-
tacion en la calidad de vida por la alopecia, el
52.3% tenia depresién moderada y un 67.6%
tuvo ansiedad moderada. Otro estudio descrip-
tivo document6 que las mujeres tienen mayor
afectacién a la calidad de vida, méas ansiedad
social y fobia social, asi como sentimientos de
estigmatizacion.”®?

El tratamiento también busca detener la minia-
turizacion del foliculo, asi como optimizar la
densidad capilar, disminuir las concentraciones
séricas de dihidrotestosterona, promover la va-
sodilatacion y la fase de andgeno en el foliculo.
Actualmente la FDA y la Asociacion Europea
de Farmacos aprueban como tratamiento de la
alopecia androgénica al finasteride a dosis de
1 mg y minoxidil 5% en solucién para hombres
y minoxidil 2% en solucién para mujeres.”'

El minoxidil tépico es un profarmaco que se
metaboliza a nivel de la vaina radicular externa
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a sulfato-minoxidil. Tiene accién vasodilatadora
y proangiogénica, también es promotor de la
fase de anageno y contribuye a disminuir la du-
racion de la fase de telégeno. Actualmente esta
disponible la presentacién en locién del 2 al 5%
con indicacion de aplicacién dos veces al dia
por al menos durante 8 meses. Se ha reportado
que un 40% de los pacientes muestra mejoria
significativa respecto al nimero de foliculos
miniaturizados. El minoxidil oral ha demostrado
ser tan efectivo y seguro como la opcién tépica;
con dosis de 2.5 a 5 mg al dia y con mejoria en
el 90% de los casos.*”

Las terapias sistémicas antiandrogénicas se han
descrito en dos grupos: farmacos antiandro-
génicos periféricos e inhibidores del receptor
de andrégenos. Los inhibidores de la enzima
5-alfa-reductasa mas descritos son finasteride
(inhibidor del receptor tipo 2) y dutasteride
(inhibidor de los receptores tipos 1 y 2). El
dutasteride ha demostrado ser el agente mas
efectivo para la supresion de la accién de la
dihidrotestosterona con dosis de 0.5 mg al dia
durante 12 meses. Respecto al finasteride se ha
establecido a dosis de 1 mg al dia. Se han repor-
tado mejores resultados en pacientes varones
que en mujeres con la terapia antiandrogénica.
Las dosis de 2.5 a 5 mg al dia se han asociado
con mejor respuesta en mujeres con alopecia.
Del 60 al 95% de los casos han reportado
incremento en la densidad del pelo a nivel de
vértice en comparacién con la regién frontal y
bitemporal. El finasteride topico se ha relacio-
nado con menor pérdida capilar y mejoria en
el conteo de foliculos terminales.*71°

Otras terapias antiandrogénicas descritas in-
cluyen la espironolactona (disminucién de
las concentraciones totales de testosterona y
bloqueo de receptores androgénicos a dosis
de 100-200 mg al dia) y acetato de ciproterona
(inhibicién de dihidrotestosterona a dosis de 25
a 50 mg al dia).""2

Dermatologia

Revisto mexicanc

VIA DE LAS PROSTAGLANDINAS Y
ALOPECIA ANDROGENICA

Las prostaglandinas son mediadores lipidicos
generados a partir del acido araquidénico se-
cundario a la funcién de las ciclooxigenasas. La
distribucion de las sintasas y los receptores de
cada prostaglandina varia segtn el tipo celular."

La via de las prostaglandinas se ha asociado
con la aparicién de alopecia androgénica. En el
pelo las prostaglandinas D2 (PGD2), E2 (PGE2) y
F2a (PGF2a) son las mds relacionadas. La PGD2
activa los receptores androgénicos por la via de
sefializacién DP2 y AKT y estimula la produccion
de TGFB1, LEF1 e IGF-1 llevando a la miniatu-
rizacion del foliculo.' ' Figura 4

Las prostaglandinas PGE2 y PGF2-a, por el
contrario, se han relacionado con estimula-
cion de crecimiento capilar. Algunos estudios
realizados en piel cabelluda de pacientes
con alopecia androgénica y modelos anima-
les a través de espectrofotometria, estudio
histopatolégico, inmunohistoquimica, inmu-
nofluorescencia y cultivo de queratinocitos
han demostrado que el equilibrio entre con-
centraciones de PGE2 y PGD2 controlan el
crecimiento capilar.’>16

Los antihistaminicos H1 son farmacos que blo-
quean la unién de la histamina con el receptor
H1 en una gran variedad de células en la piel. Sus
efectos terapéuticos son ampliamente conocidos
contra el prurito, la urticaria y el angioedema; sin
embargo, se han documentado otros usos der-
matolégicos por la capacidad de inhibicion de
la prostaglandina D2, la interleucina 3, 6 y 8.7

Los analogos de prostaglandinas suelen pres-
cribirse para el tratamiento de la alopecia
areata. Para tratar la alopecia androgénica se
han realizado algunos estudios con latanoprost
y bimatoprost por la presencia de hipertricosis
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Figura 4. Via de las prostaglandinas y efectos a nivel del foliculo piloso.

y su administracion en alopecia en pestafas. El
mecanismo de accién adn se desconoce; sin
embargo, se ha relacionado con una accién
analoga en el receptor de prostaglandina PGF2-a
y la induccién de la fase anagena como posibles
mecanismos.'®

Los estudios realizados en modelos animales
para evaluar el patrén de expresion del receptor
de prostaglandina DP2 han comprobado que
éstos estan expresados en mayor cantidad en la
fase temprana del catdgeno y andgeno a nivel de
células de la vaina radicular externa, células de
la papila dérmica y células de matriz."”

En la papila dérmica las células expuestas a
diversas concentraciones de hidrocloruro de
levocetirizina han mostrado disminucién en la
expresion de ciclooxigenasa 2 (COX-2), prosta-
glandina D2 sintasa (PTGDS) y del receptor 44 de
proteina G (GPR44), mientras que la expresién

de PGF2-a y proteina cinasa B fueron mayores.
La prostaglandina PGD2 induce la expresion
del receptor de andrégeno dos a tres veces mas
que en células sin estimulo de esta prostaglan-
dina.’®19

Se ha encontrado que la expresion de mRNA
de genes relacionados con la apoptosis, como
caspasa 1, caspasa 3 y caspasa 9 estd aumentada
en células expuestas a prostaglandina PGD2. La
expresion de prostaglandina D2 y prostaglandina
E sintasa se encuentran en mayor proporcion en
pacientes con alopecia androgénica, mientras
que las prostaglandinas PGE2 y PGF2-a estan
disminuidas.?202!

Con la evidencia descrita previamente, se han
realizado algunos estudios para evaluar la efec-
tividad y seguridad de algunos farmacos que
afectan la produccion de prostaglandinas.'®20
Cuadro 1
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Cuadro 1. Estudios clinicos que han evaluado la administracién de andlogos e inhibidores de prostaglandinas en alopecia

androgénica

N: 16 varones sanos; tratamiento
durante 24 semanas en dos
dreas diferentes
2011 Area A: latanoprost 0.1% una
gota cada 24 horas
Area B: Placebo una gota cada
24 horas

Blume-Peytavi
et al.?

N: 85 pacientes (mujeres y
varones)
A: 67 pacientes. Cetirizina 1%
1 ml cada 24 horas
B: 18 pacientes. Placebo 1 ml
cada 24 horas

Rossi et al.?® 2017

N: 169 pacientes varones;
tratamiento durante 24 semanas
A: 47 pacientes. Placebo
B: 83 pacientes. Setipiprant 1 g
cada 12 horas
C: 12 pacientes. Finasteride
1 mg cada 24 horas

DuBois et al.?> 2021

N: 60 pacientes varones;
tratamiento durante 6 meses.
A: 30 pacientes. Cetirizina 1%
1 ml/dia.

B: 30 pacientes. Placebo 1 mL/
dia

Zaky etal?” 2021

N: 30 varones; tratamiento
durante 8 semanas y uso de
2021 placebo las 8 semanas siguientes
A: cetirizina 1%
B. minoxidil 5%

Mostafa et
al.”8

Los estudios clinicos con distribucién al azar con
bimatoprost en hombres con alopecia androgé-
nica reportan que hay mejoria en el conteo total
de foliculos terminales en su evaluacion contra
placebo; mientras que en estudios de bimatoprost
contra minoxidil los resultados son similares.
Un estudio piloto doble ciego con distribucion
al azar que evalué la eficacia de latanoprost

El 50% de los pacientes con mejoria, un 40% sin respuesta y
el 6% con mala respuesta. Mejor autopercepcion en areas de

aplicacién de latanoprost.
Incremento en la densidad capilar con latanoprost a las 8
semanas verificado por Trichoscan.

Disminucién en el 5.1% de pelos en andgeno e incremento de

pelos en telégeno sin significado estadistico.
8 pacientes con efectos adversos cutaneos (eritema)

Medicién de media y desviacion estandar de densidad capilar,

didmetro de foliculo, nimero de pelos vellosos y pelos
terminales.
Cetirizina mejord en un 30.3% la densidad capilar,
disminucion en el 15% de pelos vellosos

Incremento en pelos terminales en areas tratadas: 7% placebo,

6.7% setipiprant y 33.9% finasteride.
Sin diferencia respecto a satisfaccion de tratamiento con
placebo y setipiprant; mayor satisfaccién con finasteride.

Efectos secundarios leves a moderados con placebo en un

12.3%, con setipiprant en un 25.9% y con finasteride en
el 25%

El 56.7% de pacientes del grupo A con recrecimiento por
dermatoscopia; un 20% de casos con un nuevo pelo por
campo y el 6.7% con 3 pelos nuevos por campo.

Segln autopercepcién con mejoria significativa en el grupo A

en comparacién con el grupo B.
Grupo B sin mejoria clinica ni por dermatoscopia

Ambos tratamientos mostraron incremento en la densidad

capilar total siendo mas significativo con minoxidil en la
semana 16.

Por evaluacién médica a la semana 16 en el grupo A un 33%
mostré leve mejoria, un 50% sin cambios y el 17% con leve

disminucion respecto a la densidad capilar.

Por evaluacién médica a la semana 16 en el grupo B un 25%

con leve mejoria y un 75% sin cambios.
En el grupo A el 31% de los pacientes reporté mejoria
importante a la semana 16
En el grupo B el 58% de los pacientes reporté mejoria
importante a la semana 16

0.1% tépico durante 24 semanas en pacientes
con alopecia frontotemporal reporté un 50% de
mejoria clinica en la densidad capilar, grosor
y pigmentacion del pelo ocurriendo sélo una
reaccién adversa con eritema en el sitio de apli-
cacion. Sin embargo, hay un caso reportado de
dermatosis erosiva pustular en la piel cabelluda
posterior a la aplicacion de este farmaco.?22324
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Un estudio con setipiprant 1 g al dia contra fi-
nasteride 1 mg al dia contra placebo durante 24
semanas reporté mejor respuesta en crecimiento
capilar y pocos efectos adversos en comparacion
de setipiprant y placebo.?

Rossi y colaboradores?® publicaron un estudio
que compard el efecto de cetirizina 1% via topi-
ca contra placebo con aplicacién una vez al dia
durante 6 meses, encontrando incremento en la
densidad total de pelo, aumento en el diametro
capilar e incremento en la densidad de pelos
terminales con disminucién en la densidad de
pelos vellosos.?

Otro estudio de casos con administracion de
cetirizina 1% contra placebo durante 6 meses
evalu6 la dermatoscopia y la evaluacion por
parte de los pacientes y encontré adecuada
aceptacion por parte del paciente al no haber
efectos adversos y en un 36.7% de los pacientes
se observo recrecimiento capilar demostrado
dermatoscépicamente.?’

Un ensayo clinico realizado por Mostafa y su
grupo?® evalud la cetirizina al 1% contra mi-
noxidil al 5% en varones con aplicacién dos
veces al dia durante 16 semanas con posterior
administracién de placebo en ambos grupos de
la semana 16 a la semana 24 con evaluacién por
Trichoscan®, tricrograma y fotografias clinicas.
A la semana 16 se report6 en ambos grupos
incremento en la densidad capilar total y en el
nimero de pelos terminales con disminucion
en pelos vellosos. Durante la administracion de
placebo en el grupo de pacientes con cetirizina
hubo un leve incremento del 25% en la densidad
capilar con satisfaccién del 31%; mientras que
en el grupo de minoxidil hubo incremento del
58% de densidad capilar. Como efectos adversos
s6lo se reportaron prurito leve y descamacion en
el grupo de minoxidil.?®

2023; 67 (3)

CONCLUSIONES

Actualmente la alopecia androgénica es una de
las principales causas de pérdida capilar en la
poblacién mundial. Los tratamientos estable-
cidos por organismos internacionales siguen
incluyendo solamente terapia antiandrogénica
y minoxidil, por lo que se han investigado otros
mecanismos posibles que puedan estar implica-
dos y sean nuevos blancos terapéuticos.

La via de las prostaglandinas ha demostrado tener
un papel importante en la patogenia de la alo-
pecia androgénica; sin embargo, ain no existen
estudios poblacionales extensos que demuestren
adecuadamente los efectos de los farmacos analo-
gos e inhibidores de prostaglandinas. Los estudios
publicados han reportado a los antihistaminicos
t6picos como la cetirizina con efectos positivos en
el crecimiento capilar sin demostrarse adin mejo-
res resultados en comparacién con el minoxidil.
Hoy dia el papel de las prostaglandinas en la alo-
pecia androgénica es una linea de investigacién
que debe continuar estudiandose para corroborar
su efectividad como posible tratamiento.
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Es una de las caracteristicas de la alopecia

androgénica:

a) miniaturizacién del foliculo piloso

b) infiltracion de células inflamatorias en
el foliculo piloso

c) respuesta autoinmunitaria contra foli-
culos a nivel infundibular

d) traccién constante por peinado

Respecto al ciclo de crecimiento capilar, en

la alopecia androgénica se encuentra:

a) aumento del andgeno y telégeno

b) disminucion del telégeno y aumento
del andgeno

¢) no hay alteracion del ciclo de creci-
miento capilar

d) aumento del telégeno y disminucion
del andgeno

Es la escala clinica utilizada en hombres
con alopecia androgénica:

a) Hamilton-Noorwood

b) Ludwig

c) Joseph-Bacon

d) multifocal o difusa

En mujeres con alopecia androgénica clini-

camente es comun el patrén en:

a) con menor densidad capilar en el lado
de la mano no dominante

b) en diadema

¢) en arbol de Navidad

d) en arbol de arce

Son caracteristicas tricoscopicas habitua-
les en los pacientes con alopecia andro-
génica:

a) aumento en el grosor de pelo, variabi-
lidad en el diametro del pelo mayor al
20% y reduccién en el nimero de pe-
los por unidad pilosebacea

b) reduccién en el grosor de pelo
(0.03 mm), variabilidad en el diametro
del pelo mayor al 90% y reduccién en
el nimero de pelos por unidad pilose-
bacea

¢) reduccion en el grosor de pelo
(0.03 mm), variabilidad en el diametro
del pelo mayor al 20% y reduccién en
el nimero de pelos por unidad pilose-
bacea

d) puntos amarillos, puntos rojos,
reduccién en el grosor de pelo
(0.03 mm), variabilidad en el diame-
tro del pelo mayor al 20% y reduc-
cién en el nimero de pelos por uni-
dad pilosebéacea

Actualmente la FDA ha aceptado como

tratamiento de la alopecia androgénica en

varones:

a) minoxidil 2% con dutasteride 0.5 mg

b) minoxidil 5% con finasteride 5 mg

¢) minoxidil 2% sin terapia antiandrogé-
nica

d) minoxidil 5% con finasteride 1 mg

Dosis de espironolactona descritas como
parte del tratamiento antiandrogénico en
alopecia androgénica:
a) 100-200 mg al dia

) 50-75 mg al dia
c) 50-100 mg al dia

) 75-150 mg al dia

La prostaglandina D2 (PGD2) provoca mi-
niaturizacion del foliculo por:
a) disminucion de VEGF

) disminucion en ciclooxigenasa-2
¢) produccion de TGFB1, LEF1 e IGF-1

) disminucién en produccién de caspa-
sas

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8850
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9. En los pacientes con alopecia androgénica d) disminucién en prostaglandinas D2,
se ha encontrado: E2 y aumento en prostaglandina F2a

a) aumento en prostaglandina D2 vy dis-

minucién de prostaglandinas E2 y F2a 10. Las prostaglandinas derivan del acido ara-

quidénico metabolizadas por:

b) aumento en prostaglandinas D2, E2 a) prostaglandina D sintasa

y F2a

b) HMG coenzima A
c) disminucién en prostaglandinas D2, E2 c) ciclooxigenasa
y F2a d) aromatasa

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos
con validez para la recertificacién a quienes envien correctamente
contestadas las evaluaciones que aparecen en cada nimero
de Dermatologia Revista Mexicana.

El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2023 a la siguiente

direccién electrénica:
15 de enero de 2024
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