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Nuevos tratamientos en alopecia
androgenética

New treatments in androgenetic alopecia.

Paulina Rita Corona Castillo, Sergio Vafié Galvan,? Elvia Andrés Hernandez®

Resumen

ANTECEDENTES: La alopecia androgenética es el tipo mds comin de pérdida de
cabello. Aunque existen tratamientos aprobados, como minoxidil y finasterida, su
eficacia es variable y pueden tener efectos adversos, lo que ha impulsado la bisqueda
de nuevas opciones terapéuticas.

OBJETIVO: Describir las terapias actuales y emergentes para la alopecia androgenética
basadas en la bibliografia cientifica reciente.

METODOLOGIA: Busqueda en bases de datos como PubMed, ScienceDirect, RIMA,
National Library of Medicine, ClinicalTrials.gov, Food and Drug Administration web y
Good Clinical Practice Network, utilizando términos como: “alopecia androgenética”,
“minoxidil”, “dutasterida”, “espironolactona” y “nuevas terapias”. Se incluyeron arti-
culos originales, revisiones y ensayos clinicos publicados entre 2014 y 2024.

RESULTADOS: Se seleccionaron 48 referencias relevantes. Los tratamientos actuales
incluyen inhibidores de la 5a-reductasa (finasterida, dutasterida), minoxidil y espirono-
lactona. Entre los tratamientos emergentes destacan formulaciones tépicas de finasterida,
clascoterona y bicalutamida; nuevos agentes como cetirizina, pirilutamida, SAMiRNA,
tratamientos con exosomas, toxina botulinica y estudios en curso con anticuerpos
monoclonales. Estas opciones buscan mejorar la eficacia, la tolerancia y el apego.

CONCLUSIONES: El tratamiento de la alopecia androgenética esta en constante
evolucioén. Las nuevas terapias ofrecen alternativas con potencial de mayor eficacia y
menos efectos adversos. Su aplicacion podria transformar el proceso terapéutico en
los préximos anos.

PALABRAS CLAVE: Alopecia androgenética; toxina botulinica; mesoterapia; bicaluta-
mida; espironolactona; finasterida; exosomas.

Abstract

BACKGROUND: Androgenetic alopecia is the most common type of hair loss. Although
approved treatments such as minoxidil and finasteride exist, their efficacy is variable and
they may cause adverse effects, which has driven the search for new therapeutic options.

OBJECTIVE: To describe current and emerging therapies for androgenetic alopecia
based on recent scientific literature.

METHODOLOGY: A search was conducted in databases such as PubMed, ScienceDi-
rect, RIMA, National Library of Medicine, ClinicalTrials.gov, the Food and Drug Admin-
istration website, and Good Clinical Practice Network using terms like “androgenetic

alopecia”, “minoxidil”, “dutasteride”, “spironolactone”, and “new therapies”. Original
articles, reviews, and clinical trials published between 2014 and 2024 were included.

RESULTS: A total of 48 relevant references were selected. Current therapies include 50:-
reductase inhibitors (finasteride, dutasteride), minoxidil, and spironolactone. Emerging
treatments include topical formulations of finasteride, clascoterone, and bicalutamide;
novel agents such as cetirizine, pyrilutamide, SAMIRNA; treatments with exosomes,
botulinum toxin; and ongoing studies with monoclonal antibodies. These options aim
to improve efficacy, tolerability, and adherence.
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CONCLUSIONS: Androgenetic alopecia treatment is continuously evolving. New
therapies offer alternatives with the potential for greater efficacy and fewer adverse ef-
fects. Their implementation could transform therapeutic approaches in the coming years.

KEYWORDS: Androgenetic alopecia; Botulinum toxins; Mesotherapy; Bicalutamide;

Spironolactone; Finasteride; Exosomes.

ANTECEDENTES

La alopecia androgenética es el tipo mas comun
de pérdida de cabello. Aunque existen tratamien-
tos aprobados, como minoxidil y finasterida,
su eficacia es variable y pueden causar efectos
adversos, lo que ha impulsado la bidsqueda de
nuevas opciones terapéuticas.'?

La alopecia androgenética es la causa mds
frecuente de pérdida de pelo en hombres y mu-
jeres.? Esta alopecia se caracteriza por la pérdida
progresiva de pelo terminal con miniaturizacién
del pelo en areas de piel cabelluda sensibles a
andrégenos.*® La incidencia se incrementa a
medida que aumenta la edad y es mas comin en
caucasicos, seguidos de asiaticos y americanos.*
A partir de los 70 afios, alrededor del 80% de
los hombres y 50% de las mujeres caucasicas
manifestaran alopecia androgenética.’

Los andrégenos participan de forma importante,
su influencia es mayor en hombres y proba-
blemente en mujeres. Los foliculos pilosos son
genéticamente susceptibles a los andrégenos
en personas con alopecia androgenética. La
enzima 5-o-reductasa juega un papel muy im-
portante porque convierte la testosterona libre en
5-a-dihidrotestosterona (5-a-DHT), que se une

a un receptor andrégeno en la papila dérmica
y activa a los genes responsables de la pérdida
gradual de pelo,® asi como vias de sefalizacion
donde se expresan proteinas inhibitorias del
crecimiento del pelo, como TGF- y DKK-1,
que favorecen la apoptosis de las células de la
papula dérmica del foliculo y los queratinocitos
foliculares que, a su vez, genera la miniaturiza-
cién y enlentecimiento de la fase andgena de
crecimiento del pelo. Debido que la DHT se
produce también en los ovarios y los testiculos,
los tratamientos estan enfocados hacia el bloqueo
o destruccién del receptor de andrégenos.®

El objetivo de esta revision es describir los
tratamientos mas recientes en alopecia androge-
nética, en hombres y en mujeres, y su aprobacién
o etapa de ensayo clinico en la que se encuentra
el tratamiento, asi como la descripcion de los ul-
timos resultados de los tratamientos emergentes
contra la alopecia androgenética.

METODOLOGIA

Inclusion de articulos recientes publicados en las
bases de datos PubMed, ScienceDirect, RIMA,
National Library of Medicine, ClinicalTrials.gov,
Food and Drug Administration web 'y Good Cli-
nical Practice Network.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i5.10736
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RESULTADOS
Mesoterapia con dutasterida

La dutasterida es un farmaco que inhibe a la
enzima 5-alfa-reductasa tipo 1 y Il; sin embargo,
su administracion en alopecia androgenética
sigue siendo off-label (medicamento prescrito
en afecciones distintas a las autorizadas),” pero
su eficacia en esta alopecia ya se ha aprobado.
A este tratamiento se le han atribuido varios
efectos secundarios cuando se administra por
via sistémica: impotencia sexual, alteraciones
en la eyaculacion y disminucién de la libido;
sin embargo, el riesgo de estos efectos adversos
sigue en controversia. En 15 estudios doble ciego
control vs placebo se encontré un riesgo relativo
de 1.37 (1C95%) de padecer disfuncién sexual.”

Un metanalisis y revision sistematica que analiz6
17 estudios con 17,494 pacientes con alopecia
androgénica en tratamiento con dutasterida via
oral revel6 que los inhibidores de la 5a-reductasa
se asocian con mayor riesgo de disfuncion sexual
y eréctil en hombres con hiperplasia prostatica
benigna. Sin embargo, no se encontré una aso-
ciacion significativa de estos efectos adversos en
hombres con alopecia androgenética.®

Sin embargo, para reducir estos posibles efectos
secundarios, al limitar la absorcion sistémica
de la dutasterida, su uso en mesoterapia se
ha incrementado en dltimos afos. La técnica
de mesoterapia implica la microinyeccién de
sustancias a la dermis o al tejido celular sub-
cutdneo.’

Saceda-Corralo y su grupo llevaron a cabo un
estudio prospectivo, publicado en 2017, que in-
cluyé seis pacientes diagnosticados con alopecia
androgenética. Se les practic6 mesoterapia con
1 mL de dutasterida 0.01% a lo largo de seis
meses, con una sesién cada tres meses y un total
de tres sesiones. En este estudio se hicieron me-
diciones séricas de testosterona libre, 5-alfa-DHT

Dermatologia

sto mexi

y 3-alfa glucurénido de androstenediol antes y
al finalizar el tratamiento con el objetivo de ob-
servar si ocurrieron cambios. Todos los pacientes
mostraron mejoria en el didmetro y densidad del
pelo evaluado por tricoscopia; no se encontraron
efectos adversos y las concentraciones séricas
hormonales no mostraron diferencia.’

En otro estudio, también de Saceda-Corralo y
su grupo, que fue retrospectivo, observacional
y analitico, se incluyeron 541 pacientes (387
mujeres y 154 hombres) con, al menos, dos
sesiones con mesoterapia con dutasterida du-
rante seis meses o mds. Se evalud la respuesta
al tratamiento con dutasterida 0.01% con 1 cm
de intervalo entre cada aplicacion usando un
volumen total de 1.5 a 3 mL. Sélo 86 pacientes
pudieron evaluarse con mesoterapia con dutas-
terida después de 12 meses y en 71 de ellos se
observé mejoria.® Figura 1

En otro estudio doble ciego que comparé pla-
cebo contra control, efectuado en 2020 por
Ruelas y su grupo, se evaluaron 34 pacientes
que recibieron dutasterida tépica al 0.01% con
técnica de micropunciones usando 1 ml de la
solucion y como monoterapia. Se aplicaron cada
cuatro semanas con un total de tres sesiones y
posterior seguimiento hasta las 20 semanas. Se
usaron fotografias para evaluar la mejoria de
acuerdo con la escala de Hamilton-Norwood
y se observo que el 52.9% de los pacientes
mostraron una mejoria importante de un grado
en esa escala. Sin embargo, el 88.2% de los
pacientes refirieron dolor moderado a pesar de
la aplicacion de lidocaina tépica.

En conclusién, la mesoterapia con dutasterida es
efectiva en alopecia androgenética en mujeres
y en hombres; los efectos secundarios de este
tratamiento son pasajeros y el dolor moderado
fue el mas frecuente. En estos estudios no se
observaron efectos adversos sexuales. Es posi-
ble decir que administrar este tratamiento con
intervalo de al menos cuatro semanas, incluso
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Figura 1. A. Paciente masculino de 32 afios con alo-
pecia androgenética grado Il en el drea del vértice.
B. Mejoria después de 12 meses de tratamiento con
mesoterapia con dutasterida cada tres meses como
monoterapia. Tomada de la referencia 5.

cada tres meses, es efectivo, por lo que es una
opcidén para pacientes que externan el miedo a
los efectos adversos de dutasterida por via oral.

2025; 69 (5)

Mesoterapia con bicalutamida

La bicalutamida es un antagonista selectivo de
los receptores de andrégenos.” Su administra-
cién via oral ha demostrado ser efectiva y segura
para el tratamiento de la alopecia androgenética
en mujeres posmenopausicas. No ejerce efectos
en las concentraciones de testosterona, estroge-
nos o prostaglandinas.'

Gémez y colaboradores llevaron a cabo un es-
tudio retrospectivo en Madrid, Espafia, en el que
evaluaron mujeres con alopecia androgenética
y signos o sintomas de hiperandrogenismo. La
bicalutamida al 0.5% se aplicé en forma de meso-
terapia. Cada sesion consistié en la administracion
de 1 mL de bicalutamida al 0.5%, junto con T mL
de lidocaina al 2%, que se utiliza como anesté-
sico local para reducir la incomodidad durante
el procedimiento. Estas sesiones se llevaron a
cabo mensualmente, con un total de tres sesiones
en cada paciente. Los puntos de inyecciéon se
distribuyeron a 4 cm a ambos lados de la linea
media interparietal, desde el inicio frontal de la
piel cabelluda hasta el vértice, con un volumen
depositado de 0.01 mL por puncién.'

La indicacién de este farmaco es el cancer de
préstata; sin embargo, al actuar en la papila
dérmica en los foliculos se ha comenzado a
utilizar y actualmente esta fuera de indicacion
para alopecia femenina."

Espironolactona topica

La espironolactona se administra para el tra-
tamiento de la hipertension como antagonista
de la aldosterona y diurético.' Este farmaco
también bloquea los receptores de andrégeno
en algunos tejidos y es muy indicado como an-
tiandrégeno para el tratamiento de hirsutismo,
acné y seborrea.’

Su principal forma de uso farmacéutico es por via
oral, a dosis entre 50 y 200 mg/dia, sin encontrar

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i5.10736



Corona Castillo PR, et al. Nuevos tratamientos en alopecia androgenética

efectos adversos graves con su administracion a
largo plazo a esta dosis.'? Sin embargo, admi-
nistrada por esta via se absorbe poco por el tubo
digestivo con variacion en su biodisponibilidad.
Por ello comenzé su investigacion por via topica
por la que se observo su alta absorcién en el sitio
de aplicacién, con lo que se evita la via sistémica
y sus efectos adversos.'

Abdel y su grupo efectuaron un estudio para
evaluar el efecto de minoxidil gel al 5% vy es-
pironolactona gel al 1% en el tratamiento de
alopecia androgenética en hombres y mujeres
durante 12 meses. Estudiaron 39 pacientes
hombres y 21 mujeres divididos en tres grupos:
grupo |: tratados con minoxidil al 5% en gel;
grupo lI: tratados con espironolactona tépica en
gel al 1% y grupo lI: tratado con ambos durante
un afo. En el grupo | se encontré una mejoria
variable del 90%, en el grupo Il la mejoria fue
del 80% y en el grupo Il del 100%, por lo que
se concluyd que, a pesar de que la mejoria en
alopecia androgenética con la espironolactona
es variable, se observé en todos los pacientes.
Asimismo, la combinacion de ambos tratamien-
tos logré mejores resultados y relativa seguridad
(en un 20% se observ6 dermatitis de contacto
leve Gnicamente).™

La espironolactona no tiene indicacion derma-
tologica aprobada por la FDA."

Finasterida tépica

La eficacia clinica de la finasterida oral para el
tratamiento de la alopecia androgenética esta
bien establecida y, aunque es bien tolerada, se ha
asociado con efectos adversos, como disfuncion
eréctil, disminucién de la libido y depresion, '
por lo que su aplicacion tépica ayudaria a dismi-
nuir los potenciales efectos adversos sistémicos
de la administracion por via oral.'® Figura 2

Mazarella y colaboradores efectuaron el primer
estudio que probé la finasterida tépica en huma-
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nos y demostraron una disminucion significativa
en la tasa de pérdida de pelo, sin cambios en
las concentraciones plasmaticas de testosterona
libre y total y de la DHT."

La fase clinica | y 1l de finasterida topica es-
tablecié una dosis en solucion de 0.25% con
aplicacién una vez al dia y se observé una maxi-
ma disminucién de la DHT en la piel cabelluda."

En 2022 concluy6 el estudio fase lll que evalué
la eficacia, seguridad y farmacocinética de fi-
nasterida topica al 0.25% a una concentracién
de 2.275 mg/mL, igualmente aplicado una
vez al dia en la piel cabelluda con dispositivo
en aerosol en forma de cono. Se evalud si la
mejoria era equivalente a la de finasterida
oral. A la semana 24 se evalué a los pacientes
y la eficacia observada con finasterida tépica
vs placebo fue significativamente mayor y los
resultados fueron similares entre finasterida
oral y topica;'® sin embargo, con este tGltimo no
se demostr6 una diferencia significativa en el
didmetro del pelo en comparacién con la eva-
luacién basal.’® Asimismo, no se encontraron
efectos adversos graves y las concentraciones
séricas de finasterida fueron mucho mas bajas
con la via tépica vs oral. Igualmente se observo
menor disminucién de la DHT sérica con la via
topica vs la oral.’>1°

En el estudio de Suchonwanity su grupo se eva-
lué la eficacia de la combinacién de finasterida
topica al 0.25% y minoxidil al 3% comparado
con s6lo minoxidil tépico en mujeres posmeno-
pausicas con alopecia androgenética.'® Ambos
grupos mostraron incremento en la densidad del
pelo; sin embargo, en el grupo de minoxidil-
finasterida se observé mayor incremento de la
cantidad de pelos por cm?, pero sin significacion
estadistica en ambos grupos. El didmetro del pelo
se incremento significativamente en el grupo
que recibié ambos farmacos vs sélo minoxidil,
por lo que la administracion de ambos farmacos
aumenta la eficacia.'®'®
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Figura 2. La finasterida tépica bloquea la conversion de testosterona a dihidrotestosterona previniendo la pér-

dida de pelo.
Tomada de la referencia 16.

Se requieren mas estudios para evaluar las con-
secuencias a largo plazo de la administracion de
finasterida tépica y para establecer la formula-
cién mas pertinente (solucion, gel o aerosol).'®

Toxina botulinica

Las investigaciones recientes han enfocado su
estudio también en los musculos anclados a la
galea aponeurdtica (musculo occipital, frontal,
auricular y temporal) y su relacién con alopecia
androgenética. Estos musculos estan contraidos
de forma involuntaria y crénica en hombres con
alopecia androgenética, lo que provoca una
disminucién del flujo sanguineo en los tejidos;
ademds, en modelos con ratones se ha sugerido

que cuando los musculos frontal y occipital estan
contraidos, la tensién que ejercen a través de la
galea aponeurdtica desencadena el patron y la
evolucion de la alopecia androgenética."

En las areas alopécicas hay insuficiencia micro-
vascular, por lo que la conversion de testosterona
a dihidrotestosterona ocurre en un ambiente con
escasa oxigenacion. Por ello, seria muy razona-
ble administrar toxina botulinica en pacientes
con alopecia androgenética para promover la
relajacion de los masculos, lo que ayudaria a
disminuir la presion sobre los vasos sanguineos y,
por lo tanto, incrementaria el aporte de oxigeno
en la piel cabelluda; adicionalmente, habria un
efecto de disminucién de la DHT secundario

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i5.10736
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a este aumento de flujo sanguineo, efecto lla-
mado wash out, lo que evitaria la secrecién de
TGF-B1y, por lo tanto, disminuiria la apoptosis.?
Figura 3

La toxina botulinica tipo A (TBA) es una neuro-
toxina que limita la liberacién de acetilcolina en
la unién neuromuscular y comenzado a probarse
en pacientes con alopecia androgenética. Zhou y
su grupo llevaron a cabo un estudio comparativo
entre dos grupos de pacientes con diagnéstico de
alopecia androgenética tratados con TBA y TBA
mas finasterida, respectivamente. Se incluyeron
30 personas en el primer grupoy 33 en el segun-
do, todos con evaluacién de Hamilton Norwood
grados 'y IV. Se administraron 100 U/mL de TBA
diluida en 3 ml de solucién salina al 0.9% con
aplicacion de 30 inyecciones intramusculares,
distribuidas en el masculo frontal, temporal,
periauricular y occipital. Este tratamiento se ad-
ministré cada tres meses con un total de cuatro

Toxina botulinica

inyectable Relajacién de los mésculos
A

& de la piel cabelluda

W

2N A

*g
W

miniaturizacion
/ﬂ folicular
A‘/’S

Figura 3. Mecanismo de accién de la toxina botu-
linica.
Tomada de la referencia 20.

Aumento
del flujo
sanguineo
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veces. En ambos grupos se observé aumento
de la cantidad de pelos en comparacion con
el conteo previo al tratamiento, aumento en
la densidad de forma significativa del 84.8 vs
73.3% en el grupo de TBA mds finasterida vs el
grupo con sélo TBA, respectivamente.

El tratamiento fue bien tolerado con sélo tres
pacientes que refirieron dolor, eritema y edema
y uno que manifesté ndusea y dificultad para
respirar asociadas con el procedimiento y no
con la toxina.?’ Adn faltan mds estudios por
realizar y este tratamiento todavia no cuenta con
aprobacioén por la FDA.

GT20029

En los Gltimos afios los tratamientos dirigidos a
la degradacion de proteinas se han convertido
en una de las terapias mas prometedoras para
eliminar proteinas especificas relacionadas con
ciertas enfermedades usando mecanismos celu-
lares de autodestruccién.??

La quimera dirigida a la protedlisis (PROTAC,
proteolisis targeting chimera)** se ha investigado
de forma extensa por sus ventajas exclusivas en la
inhibicion de moléculas pequefias homdlogas.>*
En vez de actuar como un inhibidor enzimatico
clasico, el mecanismo de accion de una PROTAC
consiste en la induccion selectiva de la degrada-
cion intracelular de esta proteina.?

Una PROTACT esta formada por dos moléculas
de unién a proteinas unidas por un puente, don-
de uno de los ligandos reconoce a la proteina de
interés que pretende degradar y el otro se une
con la ubiquitina ligasa E3.22% La unién de la
ubiquitina ligasa E3 provoca ubiquitinacién de
la proteina diana,* proceso por el que hay una
modificacién enzimatica proteica postraduc-
cional ATP dependiente.? El resultado es que
la enzima queda marcada por la ubiquitina, lo
que provoca que un proteosoma se una y, por
lo tanto, se degrade.?® Figura 4
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Figura 4. Ubiquitinacion.
Tomada de la referencia 23.

Al final el PROTAC se libera de sus ligandos y
se recicla para degradar otra proteina de interés
aboliendo su funcién.*

El PROTAC llamado GT20029 se desarroll6 hace
poco en China para el tratamiento de la alopecia
androgenética, y es el primer PROTAC tépico.
Este degrada al receptor de andrégeno en el
foliculo piloso vy, por lo tanto, la activacion de
TGF B-1, lo que evita la miniaturizacion de los
foliculos y previene el adelgazamiento y caida
del pelo.?®

La fase clinica | de este estudio comprendié de
octubre de 2022 a abril de 2023. Fue un estudio
con distribucién al azar, doble ciego, controlado
con placebo en grupo paralelo para evaluar la
seguridad, tolerabilidad y la farmacocinética del
PROTAC GT20029 de forma tépica con dosis
ascendente en pacientes con alopecia androge-
nética o acné durante 14 dias.”

Se observaron concentraciones plasmaticas
practicamente nulas del farmaco, por lo que se
evitaria la exposicion sistémica al mismo y, por
lo tanto, efectos secundarios graves.?”

Otros resultados encontrados fueron que el far-
maco es seguro y bien tolerado en todas las dosis
administradas. Los efectos adversos emergentes
a este tratamiento fueron sequedad, prurito y
dolor en el sitio de aplicacion sin otros eventos
graves.”’

En la actualidad GT20029 estd en fase clinica ll,
en un estudio multicéntrico, con distribucién al
azar, doble ciego, controlado con placebo, cuyo
objetivo es demostrar la eficacia y seguridad de
este componente en dreas alopécicas durante 12
semanas de administracion.?®

Pirilutamida

La pirilutamida, también conocida como KX-
826,229 es un antiandrégeno no esteroide
selectivo del receptor de andrégeno que evita la
union de la DHT a este receptor en los foliculos
pilosos.*

Este farmaco esta en estudio clinico fase Ill. La
fase | se completé en 2021 y consistié en evaluar
la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética.?’
La solucion tépica de pirilutamida se aplicé en

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i5.10736
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la piel cabelluda de hombres sanos con alopecia
androgenética una vez al dia durante 14 dias;*'
se demostr6 que es segura y efectiva.*

En la actualidad esta en fase clinica Il y Ill en
China para el tratamiento de la alopecia andro-
genética en mujeres y en hombres. En la fase
Il se evalud la eficacia del farmaco a través del
cambio en el didametro y conteo del pelo en el
area de aplicacion del farmaco®y se encontr6
que KX-826 si promueve el crecimiento del pelo
al 0.5%, aplicado dos veces al dia, con muy
pocos efectos adversos, el mds importante es
la sensibilidad local en el sitio de aplicacién.*
En Estados Unidos esta en fase clinica Il para
hombres.*

SAMiRNA

Los farmacos enfocados a la interferencia del
ARN (RNAI) tienen la capacidad de inhibir la
expresion de genes que causan cierta enferme-
dad de una forma secuencial y especifica y en
cuyo mecanismo de accion hay intervencion de
la via del interferon que inhibe la transcripcion
del ARN.*

En 2011 se inici6 la investigacion de las molé-
culas Ilamadas siRNAs que estdn conformadas
por ARN bicatenario de 21 a 22 nucleétidos que
pueden producir un “silenciamiento” o interfe-
rencia de genes y que inhibe la formacion de
una proteina diana.*

Sin embargo, las formulaciones RNAi tienen
poca eficacia debido a su limitada liberacion a
las células de la piel y de los foliculos pilosos
y las siRNA tienen un efecto inflamatorio que
pudiera exacerbar la alopecia. Se han realizado
formulaciones en nanoparticulas de los siRNAs;
sin embargo, en recientes investigaciones in vitro
se ha probado una nueva tecnologia con base
en micellas autoensambladas inhibidoras de AR,
[lamadas SAMiIRNA, que estan compuestas por
un polimero hidrofilico de polietinel-glicol y un
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hidrocarbon hidrofébico conjugado AND-ARN
heterodlplex. Esta nueva formulacién evita la
activacion del sistema inmunolégico, lo que
disminuye la inflacién en el sitio de aplicacion.
Esta molécula es menor a los 100 nmy con carga
neutra, lo que la hace ideal para su absorcion
en las células.

Los resultados in vitro de este medicamento con
la diana especifica para el receptor de andrégeno
(unién a la formulacién receptor de andrégeno
68 y 109) demostraron una disminucién signi-
ficativa de la expresion del mRNA dependiente
de la dosis; la mas potente fue la formulacién
con AR68. Figura 5.%°

La fase clinica Il que administr6 AMiRNA-AR68
(5 mg/mL) una vez a la semana concluyé y
demostré incremento en la densidad del pelo
a la semana 24 con aumento de la cantidad
total de pelos contados en una tasa del 4.4%.
Los efectos adversos incluyeron eritema, edema
y prurito en el sitio de aplicaciéon, que desa-
parecieron al otorgarse tratamiento especifico
dermatoldgico.*

Hidrophilic
polymer
Natural RNA

Self-Assembly into
nanoparticie in
PBS/Saline

PEG RNA (Drug)

Figura 5. Esquema de las nanoparticulas de SAMIRNA.
Tomada de la referencia 36.
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Anticuerpo monoclonal HMI-115

Los farmacos biolégicos son productos obtenidos
de células vivas y se producen mediante biotec-
nologia a partir de cultivos de células transgénicas
humanas, animales o de microorganismos.*” Los
anticuerpos monoclonales son del tipo IgG, de los
que la regién variable determina la especificidad
y selectividad del anticuerpo monoclonal y la re-
gion cristalizable se encarga de la funcionalidad.
Esto provoca la activacién de la inmunidad celular
y, por lo tanto, la muerte celular.®® En la actualidad
esta en estudio el anticuerpo monoclonal HMI-
115, que inhibe al receptor de prolactina.

La prolactina modula al sistema inmunolégico
y actda, sistémicamente, como hormona vy, lo-
calmente, como citocina. Se ha demostrado la
existencia del receptor de prolactina en células
como queratinocitos, fibroblastos, glandulas sudo-
riparas y en foliculos pilosos. En estudios recientes
se ha visto que el papel que juega el receptor de
prolactina es muy importante en las alopecias.

La prolactina incrementa la sintesis de INF-y,
que actda inhibiendo a las células de la papila
dérmica sobre su accién en el mantenimiento
del anageno.*” Por ello se ha iniciado el estudio
en humanos del anticuerpo monoclonal HMI-
115 en aplicacién subcutanea en 2022. En su
fase clinica | de ese estudio se evalué el cambio
en el recuento de pelo en el sitio de aplicacién
del farmaco y cambios en el didmetro del pelo
en hombres y en mujeres, cuyos resultados adn
estan por esclarecerse por completo.*°

Exosomas

Los exosomas son nanovesiculas extracelulares
liberados por casi todas las células eucariotas; su
tamano varia entre 30 y 200 nM, aunque existen
otros que son microvesiculas de 100 a 1000 nm.
Derivan de células madre mesenquimales y
tienen efectos paracrinos.*

2025; 69 (5)

Estas nanoparticulas se han comenzado a
investigar como tratamiento de distintas alo-
pecias porque contienen potentes citocinas y
factores de crecimiento del pelo,** inducen
proliferaciéon y migracién de células de la
papila dérmica y secrecion de VEGF e IGF-1
in vitro; asimismo, en ratones se ha observado
que la administracién intradérmica favorece
el cambio en el ciclo del pelo de telégeno a
anageno, asi como el retraso del pelo para el
catageno. También se ha encontrado la expre-
sion de beta-catenina y la activacion de la via
Sonic Hedgehog, que son vias de sefalizacién
para la morfogénesis y regeneracion celular.
Ademas, los exosomas favorecen la homeos-
tasia y la remodelacién de los tejidos.*

Los exosomas provenientes de células madre del
tejido adiposo son las que mas evidencia clinica
han demostrado, ayudando a la regeneracion del
pelo al promover la diferenciacién de las células
de la papila dérmica por la via Wnt/B-catenina
y la expresiéon de VEGF, aunque también han
comenzado a estudiarse in vitro exosomas prove-
nientes de la vaina radicular externa del foliculo
y de la médula ésea.**

Los exosomas no estan aprobados por la FDA,
incluso en 2019 vy reiterado en 2020, esta
administracion emitié una declaracién que
prevenia que estos fairmacos no estaban apro-
bados ni habian demostrado ser efectivos, por
lo que no se recomienda su administracion, lo
anterior debido al reporte de cinco pacientes
que tuvieron efectos adversos graves: infeccio-
nes y sepsis después de dos meses de iniciar el
tratamiento con estos productos. Incluso, hay
varios estudios bien documentados de eventos
adversos del uso de células madre: formacién
de tumores ectépicos, disminucién de la mi-
crovasculatura, administracion de toxinas y
rechazo celular por el huésped; sin embargo,
no se han demostrado estos efectos con la ad-
ministraciéon de exosomas.**

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i5.10736
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Los efectos adversos comunes y menores con
esta terapia son dolor leve en el sitio de inyeccién
con una duracion de 24 a 48 horas postratamien-
to. La aplicacion estudiada es mensual hasta 12
semanas.*

Casi todas las publicaciones de eficacia y
seguridad de los exosomas son estudios pre-
clinicos o con muy pocos participantes y adn
existen varias dudas acerca de su mecanismo
de accién, seguridad y estandarizacion de los
protocolos de uso, que incluyen la dosis y cudl
es la fuente mas segura de extraccion de estos
exosomas.**

Cetirizina topica

La cetirizina es un bloqueador H1 de segunda
generacion. Tiene propiedades antiinflamatorias
y disminuye la produccién de prostaglandina
D2 (PGD2), que tiene un papel negativo en el
crecimiento del pelo. Es segura y con pocos
efectos secundarios comparada con otros trata-
mientos. Un estudio de casos y controles en 60
pacientes con alopecia androgenética mostrd
aumento significativo de crecimiento del pelo en
pacientes que recibieron cetirizina topica al 1%
en comparacién con el grupo control.*

En la revision sistematica de Chen y su grupo se
analizo la efectividad y seguridad de la cetirizina
topica para tratar la alopecia androgenética. Los
resultados sugieren que la cetirizina tépica al
1% puede ser mas efectiva que el placebo para
tratar la alopecia androgenética. Sin embargo,
en comparacién con el minoxidil tépico, la ce-
tirizina parece ser menos efectiva para mejorar
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la densidad capilar total y vellus, aunque podria
tener un efecto mas duradero. La cetirizina tam-
bién podria ser tan efectiva como el minoxidil
para mejorar el didmetro del cabello.*

Clascoterona tépica

Es un tratamiento contra el acné vulgar y la
alopecia androgenética. Actiia como inhibidor
del receptor de andrégenos y compite con la
dihidrotestosterona (DHT) por los receptores de
andrégenos en la glandula sebdcea y los foliculos
pilosos, lo que reduce su senalizacién. En agosto
de 2020 recibi6 aprobacién para el tratamiento
del acné vulgar en Estados Unidos.*

En la actualidad se estd evaluando su eficacia,
seguridad y tolerabilidad en hombres con alope-
cia androgenética en un estudio de fase 3, con
resultados que, hasta ahora, muestran un perfil
de seguridad prometedor.*?

CONCLUSIONES

A pesar de que la alopecia androgenética es un
padecimiento muy comun, son pocas las opcio-
nes aprobadas por la FDA para su tratamiento.
Por ello hay varios estudios emergentes que
estan tratando de aprobar o que ya aprobaron
la eficacia de varios tratamientos. Los mecanis-
mos de accién de éstos deben comprenderse a
profundidad, asi como sus efectos adversos antes
de ser indicados. El Cuadro 1 resume los medica-
mentos actuales aprobados para administracion
en alopecia androgenética y los medicamentos
en estudio que prometen ser el futuro para el
tratamiento de esta alopecia.
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Cuadro 1. Tratamientos actuales contra la alopecia androgenética

Tratamientos aprobados por la FDA Tratamientos off-label fratamientos e:;i(:lrigcc(e)ntes en estudio

Dutasterida oral 0.5 mg (aprobado PROTACT GT20029 tépico, fase
para el tratamiento de la alopecia clinica ll

androgenética en hombres en Japén)

Finasterida oral 1 mg

Pirilutamida o KX-826 solucién topica
Fase clinica Il y Ill en China para
el tratamiento de la alopecia
androgenética en mujeres y hombres
Fase clinica Il en hombres

SAMIRNA 5 mg/mL
Fase clinica Il

Minoxidil tépico Minoxidil oral

Bicalutamida oral
Anticuerpo monoclonal HMI-115

aplicacién subcutanea
Fase clinica |

Mesoterapia con dutasterida

Espironolactona oral (aprobada para iieaieapla o bl Lmmick

tratar el hiperandrogenismo, no la Finasterida topico (aprobado en Italia, Exosomas

alopecia) Alemania, Espafia y Luxemburgo) Aln sin evidencia o estudio clinico
Toxina botulinica Advertencia de su uso por la FDA
Espironolactona tépica
Clascoterona tépica
Cetirizina topica Inhibidor del receptor de andrégenos
Estudio en fase clinica IlI
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EVALUACION

;Qué efecto tiene la 5-a-dihidrotestosterona

en los foliculos pilosos en personas con alo-

pecia androgenética?

a) estimula el crecimiento del cabello

b) inhibe la miniaturizacion del cabello

c) activa genes responsables de la pérdi-
da gradual del cabello

d) no tiene ningln efecto en los foliculos
pilosos

;Cual es el objetivo principal de la adminis-

tracion de dutasterida en el tratamiento de

la alopecia androgenética?

a) estimular el crecimiento del cabello

b) inhibir la enzima 5-alfa-reductasa tipo
Lyl

c) aumentar la absorcion sistémica de an-
drégenos

d) mejorar la funcién hormonal en la piel

;Qué efectos secundarios se han atribuido a

la dutasterida en el tratamiento de la alope-

cia androgenética?

a) aumento de la libido y la eyaculacion

b) disminucion del dolor en la piel

¢) impotencia sexual y alteraciones en la
eyaculacion

d) mejoria en la densidad del cabello

;Qué técnica se ha utilizado para reducir
los efectos secundarios de la dutasterida al
limitar su absorcién sistémica?

a) terapia hormonal oral

b) mesoterapia con microinyecciones

c) terapia topica con cremas

d) terapia de luz pulsad

;Cual es el mecanismo de acciéon de la bi-

calutamida en el tratamiento de la alopecia

androgenética en mujeres posmenopausi-

cas?

a) estimula la produccién de andrégenos

b) actda como un agonista de los recepto-
res de andrégenos

c) bloquea selectivamente los receptores
de andrégenos

d) inhibe la enzima 5-alfa-reductasa

;Cual fue el porcentaje aproximado de me-
jorfa observado en las pacientes tratadas
con mesoterapia con bicalutamida en el
estudio retrospectivo de Gémez y su gru-

po?

a) 20%
b) 40%
c) 60%
d) 80%
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Corona Castillo PR, et al. Nuevos tratamientos en alopecia androgenética

7.

;Cudl es uno de los principales motivos
para investigar la finasterida tépica como
alternativa a la oral en el tratamiento de la
alopecia androgenética?

o L

@)

)
)
)
)

o

mejorar la eficacia clinica

reducir los efectos adversos sistémicos
aumentar la dosis diaria

establecer una formulacién mas con-
veniente

;Qué concentracion y dosis de finasterida
topica se establecio en las fases clinicas I y
[I seglin Caserini y su grupo?

a)

0.5% de solucion, aplicada dos veces
al dia

0.25% de solucién, aplicada una vez
al dia

1% de gel, aplicado una vez al dia

2% de solucién, aplicada dos veces al
dia

9.

10.
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;Cuadl es el efecto esperado de utilizar to-
xina botulinica en el tratamiento de la alo-
pecia androgenética segln la hipétesis pre-
sentada en el texto?

a)

b)

aumentar la presion sobre los vasos
sanguineos

disminuir el flujo sanguineo en la piel
cabelluda

promover la relajacién de los mdsculos
y aumentar el aporte de oxigeno en la
piel cabelluda

incrementar la secrecion de TGF-p1 y
la apoptosis

;Cual es el mecanismo de accién del anti-
cuerpo monoclonal HMI-115?

estimula la proliferacion celular
inhibe el receptor de prolactina
activa la inmunidad humoral
incrementa la sintesis de INF-y

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos con
validez para la recertificacion a quienes envien correctamente contestadas las
evaluaciones que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.
El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2025 a la siguiente

direccion electronica:

15 de enero de 2026



