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RESUMEN

Introduccién: La alopecia androgénica femenina es la causa mas comun de pérdida de
cabello en mujeres, pudiendo afectar de forma importante a la autoestima y calidad de
vida de la mujer que la padece. Los inhibidores de la 5a-reductasa han supuesto una
revolucion en el tratamiento de la alopecia androgénica masculina, pero existe cierta

controversia acerca de su uso en mujeres, debido a que son farmacos teratogénicos.

Material y métodos: La pregunta PICO a la que trata de dar respuesta esta revision es:
¢Es mas eficaz el uso de inhibidores de la 5a-reductasa, que el placebo u otros
tratamientos habituales, en pacientes con alopecia androgénica femenina? Para ello se
ha realizado una busqueda bibliografica en 9 bases de datos, de las cuales cabe
destacar PubMed. También se ha empleado la pagina web www.masdermatologia.com
y GoogleScholar como fuente de literatura complementaria. La férmula de bldsqueda
utilizada ha sido: ((5a-Reductase inhibitors) OR (finasteride) OR (dutasteride)) AND
((female pattern hair loss) OR (female androgenetic alopecia) OR (female androgenic
alopecia)). Se han excluido aquellos estudios que incluian a hombres o otros tipos de

alopecia. No se han hecho restricciones por edad, etnia o tipo de cabello de las mujeres.

Resultados: Un total de 15 estudios acerca de la eficacia de los inhibidores de la 5a-
reductasa han sido incluidos en esta revision sistematica, de los cuales 13 demostraron
una mejoria en la alopecia (1 de ellos solo parcialmente) y 2 no encontraron diferencias
significativas. Todos ellos mostraron un perfil de seguridad favorable para estos

farmacos.

Conclusiones: Los inhibidores de la 5a-reductasa constituyen una opcién prometedora
para el tratamiento de la alopecia de patron femenino, pese a la necesidad de aclarar
numerosos aspectos, tales como su dosis o rango de edad Optimo, en futuras

investigaciones.

Palabras clave: inhibidores de la 5a-reductasa; alopecia androgénica femenina;

alopecia de patron femenino; FPHL; finasterida; dutasterida.

ABSTRACT

Introduction: Female androgenetic alopecia is the most common cause of hair-loss in
women, and it can significantly affect the self-esteem and quality of life of the women
who suffer from it. 5a-reductase inhibitors have revolutionized the treatment of male
androgenic alopecia, but there is some controversy about using them in women, since

they are teratogenic drugs.


http://www.masdermatologia.com/

Methods: The PICO question for this systematic revision is: ¢ Are 5a-reductase inhibitors
more effective tan placebo or other standard treatments in patients with female
androgenic alopecia? To this end, a research was carried out in 9 databases, of which
PubMed should be highlighted. The website www.masdermaotlogia.com and
GoogleScholar have also been used as a source of complementary literature. The
research formula used was: ((5a-Reductase inhibitors) OR (finasteride) OR
(dutasteride)) AND ((female pattern hair loss) OR (female androgenetic alopecia) OR
(female androgenic alopecia)). Studies that included men or other types of alopecia have

been excluded. No restrictions have been made by age, ethnicity or hair type in women.

Results: A total of 15 studies on the efficacy of 5a-reductase inhibitors have been
included in this systematic review, of which, 13 demonstrated an improvement in
alopecia (1 of them only partially) and 2 did not find significant differences. All of them

showed a favorable safety profile.

Conclusions: 5a-reductase inhibitors represent a promising therapeutic option for
female pattern hair loss, despite the need to clarify numerous aspects, such as their

optimal dose or age range, in future research.

Key words: 5a-reductase inhibitors; female androgenic alopecia; female pattern hair

loss; FPHL; finasteride; dutasteride.

1.INTRODUCCION

DEFINICION DE LA ENFERMEDAD.

La alopecia androgénica es el tipo mas frecuente de alopecia, en ella existe una
pérdida progresiva de cabellos terminales, los cuales se van sustituyendo por vellos
finos hasta desaparecer (proceso conocido como miniaturizacion del cabello), en

respuesta a los andrégenos.

Es mas comdn en hombres; no obstante, también afecta a un gran porcentaje de
mujeres (alrededor de un 50% de las mujeres la sufriran a lo largo de su vida (1)), en

estas, el patrén de pérdida cabello es distinto.

En hombres la pérdida de cabello generalmente comienza por la zona de las entradas,
acompafiada de un retroceso de la linea frontal del cabello y frecuentemente progresa

hasta la calvicie.

Mientras que, en mujeres, la pérdida de cabello suele comenzar en la parte anterior de

la linea central del cabello y continua con una pérdida difusa de pelo en la parte superior



de la cabeza. Raramente aparece un retroceso de la linea frontal del cabello y tampoco

es frecuente llegar a la calvicie.

Para clasificar la severidad de la alopecia androgénica femenina la escala mas utilizada

es la Escala de Ludwig (2) :

e Grado I: se observa un adelgazamiento gradual del cabello en la parte anterior
de la cabeza. Se trata de una alopecia inicial y suave que se suele disimular bien
con peinados adecuados.

e Grado Il los cabellos cada vez son mas finos y existe una mayor area afectada,
extendiéndose a la zona superior de la cabeza. Se trata de una alopecia
moderada.

o Grado lll: Calvicie total de las zonas mencionadas en los grados | y Il. Es raro

llegar a este grado de alopecia tan severo.

lustracion 1. llustracion esquemdtica de los 3 grados de la alopecia androgénica femenina ((2) figura 4, pdg. 251)

Otra escala para clasificar el grado de alopecia en mujeres es la escala de Savin.

Para clasificar a las mujeres con pérdida de cabello con patrén tipicamente masculino

se emplea la escala de Hamilton o la de Ebling & Rook (2).

Actualmente el término Alopecia Androgénica Femenina se esta sustituyendo por
Alopecia de patrén femenino o pérdida de cabello de patrén femenino (“female pattern
hair loss” o su acrénimo FPHL), ya que solo una pequefa parte de las mujeres que la
presentan tienen signos de hiperandrogenismo (acné, hirsutismo...) o niveles de
androgenos elevados en analitica, por lo que es posible que en un gran porcentaje de
estas mujeres tengan mas peso otros mecanismos no dependientes de andrégenos. De
hecho, algunos autores ya emplean términos como FPHL andrégeno-dependiente y
FPHL andrégeno-independiente para separar mujeres con FPHL debido al exceso de

andrégenos de aquellas con niveles normales (3).



DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la alopecia androgénica femenina se hace mediante la historia clinica,
exploracion fisica, test de lavado capilar, dermatoscopio, tricoscopia y pruebas de

laboratorio, especialmente la determinacion de niveles de andrégenos. (4)

También es importante escuchar a la paciente cuando refiere que esté perdiendo pelo,
ya que, aungque aun no veamos una clara disminucién del cabello, podriamos estar ante
un grado | leve de Ludwig y dado que en la alopecia androgénica el tratamiento es mas

eficaz cuanto antes se inicie, es importante una deteccién precoz (5) (6).
Diagnostico diferencial

Dentro del diagnéstico diferencial de la alopecia androgénica femenina se encuentran

el efluvio telégeno, la alopecia frontal cicatrizante, la alopecia areata difusa ...

PREVALENCIA E IMPACTO.

Pese a tratarse de una condicién que no pone en riesgo la salud, la alopecia puede tener
un gran impacto psicologico en aquellos que la padecen, tanto hombre como mujeres,
sin embargo, debido a que la alopecia masculina tiene mayor visibilidad en la sociedad,
es considerada mas “normal” o incluso de esperar en hombres que alcanza una cierta

edad, mientras que para muchas mujeres es aun un tema “tabu”.

En general, las mujeres con alopecia presentan mayores tasas de depresion (7), peor

imagen corporal y niveles superiores de estrés (8) que los hombres.

TRATAMIENTOS

Los tratamientos mas frecuentemente empleados para la FPHL incluyen:

e  Minoxidil.

e Farmacos anti-androgénicos: como la ciproterona con etinilestradiol, la
espironolactona y la flutamida.

e Finasterida o dutasterida (inhibidores de la 5a-reductasa)

e Otros tratamientos como el plasma rico en plaquetas, mesoterapia, terapia de

luz infrarroja, autotrasplante de cabello...
Suele tratarse con una asociacion de estos farmacos.

Algunas opciones para disimular la pérdida de cabellos incluyen el uso de pelucas y

camuflajes en forma de polvo o fibras sintéticas.



Tratamiento estandar actual

El primer medicamento que suele emplearse es el minoxidil al 2%, Unico farmaco
autorizado por la Food and Drug Administration (FDA) para la alopecia androgénica

femenina, o al 5% en uso compasivo.

INHIBIDORES DE LA 5a-REDUCTASA:

Indicaciones

Estos farmacos solo han sido aprobados por la FDA para dos indicaciones: el
tratamiento de la hiperplasia benigna de préstata y el tratamiento de la alopecia
androgénica masculina, sin embargo también se usan para otros propositos como el

manejo del hirsutismo (9) y de la alopecia androgénica femenina.

Otro tipo alopecia para la que se estan comenzando a utilizar es la alopecia fibrosante
frontal (10).

¢,Coémo actlan los inhibidoras de la 5a-reductasa?

Son farmacos antiandrégenos periféricos que inhiben la enzima 5a-reductasa,
encargada de convertir la testosterona en un andr6geno mas potente, la
dihidrotestosterona (DHT) (9).

La DHT actia sobre receptores sensibles a androgenos de los foliculos, causando la

miniaturizacion del cabello.

La respuesta de los foliculos a andrégenos es distinta segun la localizacion de estos, en
areas como la cara, los androgenos promueven el crecimiento de vello facial, sin

embargo, en otras como ciertas regiones del cuero cabelludo tienen el efecto contrario.
¢ Qué tipos existen?

Actualmente se estan utilizando en la practica clinica dos tipos de inhibidores de la 5a-

reductasa, la dutasterida y la finasterida.



La finasterida (inhibidor de la isoenzima 1) se suele administrar a dosis de 1 mg/diay la
dutasterida (inhibidor de las isoenzimas | y II) (11) se suele emplear con dosis de 0,25

a 0,5 mg/dia al ser més potente y tener una semivida mas larga.

Gynaecomastia
Impotence
w— LOW liDidO
Ejacuiation abnormalities
Depression
Ambiguous genitalia in fetus

llustracion 2. Resumen grdfico ((11) figura 1 pdg.1)

También existen ciertos componentes naturales como el extracto de Serenoa repens

con cierta actividad de inhibicién de la 5a-reductasa (12).
Efectos secundarios.

En hombres, los inhibidores de la 5a-reductasa pueden tener efectos secundarios como
problemas de ereccién, disminucién del deseo sexual, ginecomastia y depresion,
aunque aun se necesitan mas estudios para poder afirmar el papel de estos farmacos

en la aparicién de dichos problemas.

Incluso se ha descrito en algunos pacientes la persistencia de efectos adversos tras la
interrupcioén del tratamiento, lo que se conoce como “sindrome post-finasterida”, si bien

existen aun pocos estudios al respecto (13).

Hasta la fecha, existen muy pocos estudios que evallen los posibles efectos
secundarios que podrian tener estos farmacos en mujeres, entre ellos se incluyen;
disminucién de la libido, dolor de cabeza, malestar gastrointestinal. Se han descrito

algunos casos aislados de cambios en la menstruacion, acné y mareos (14).

La disfuncion sexual como efecto adverso tiene mayor prevalencia en hombres, en

mujeres se han encontrado muy pocos efectos relacionados con la funcién sexual (15).

Debido a que la DHT participa en el desarrollo de los genitales en fetos masculinos, los
inhibidores de la 5a-reductasa estan contraindicados en mujeres embarazadas o que

estan buscando un embarazo (16).



Es importante asegurarse de que la paciente en edad fértil no se quede embarazada

durante el tratamiento con estos farmacos o en los 6 meses posteriores.

IMPORTANCIA DE ESTA REVISION

El tratamiento de la alopecia femenina es un campo en el que hay que seguir avanzando,
las opciones terapéuticas son limitadas y existe aiin desconocimiento sobre parte de los

mecanismos fisiopatoldgicos que pueden estar implicados en este problema.

El empleo de los inhibidores de la 5a-reductasa ha supuesto toda una revolucién en el
tratamiento de la alopecia androgénica masculina, y podria ser una esperanza para

numerosas mujeres.

Debido al riesgo existente en mujeres de edad fértil, es importante que conozcamos la
evidencia respecto a la eficacia y seguridad de estos medicamentos, para poder

plantear, o no, su uso.

2.0BJETIVOS.

Evaluar la eficacia de los farmacos inhibidores de la enzima 5a-reductasa en el

tratamiento de las mujeres con alopecia androgénica.

Esta revision sistematica tratara de aportar la evidencia disponible en relacion a ello.

3.MATERIALES Y METODOS.

Se realizdé una revisién sistematica de la bibliografia actual acerca del uso de los

inhibidores de la 5a-reductasa en mujeres con alopecia androgénica.

PREGUNTA PICO

PICO
POBLACION INTERVENCION
Mujeres con alopecia androgénica. Finasterida 0,5% y minoxidil 2% (t6pico)
Edad: 18-99 afios Finasterida 0,25% y minoxidil 3% (topico)

Finasterida 2.5 mg/dia oral

Finasterida 1mg/dia oral

Finasterida 5mg/dia oral

Finasterida 1.25 mg/dia oral

Dutasterida 0.15mg/dia oral

Finasterida 2.5 mg/d oral + anticonceptivo oral

con drospirenona y etinilestradiol



COMPARACION OBJETIVO o RESULTADO

Placebo Crecimiento del cabello o detencion de la
17a-estradiol 0,05% y minoxidil 2% pérdida de este.

Flutamida

Estradiol

Minoxidil 3% topico
Tabla 1. Pregunta PICO.

BASES DE DATOS EMPLEADAS.

La busqueda bibliografica se ha llevado a cabo en las siguientes bases de datos:

Cochrane Library: 2 revisiones, 43 ensayos.

e Medline Ovid: 3269 resultados.

o PubMed: 281 resultados.

e Tripdatabase: 221 resultados.

e Scopus: 5 resultados.

e Family Health Database: 176 resultados.

e Health & Medical Collection: 1153 resultados.
o Psicodoc: 0 resultados.

e ClinicalTrials.Gov: 2 resultados.

Otros articulos provienen de la bibliografia referenciada en algunos de los articulos y

revisiones encontrados en la busqueda bibliogréfica inicial en las bases de datos.

Ademas, se ha incluido literatura gris, encontrada a través de GoogleScholar y de la

pagina web masdermaotlogia.com que recoge diversos articulos.

Pese a haber buscado en todas las bases de datos referidas y haber tomado los estudios
incluidos en la revision de varias de ellas, finalmente se ha comprobado que todos ellos

se encuentran también recogidos en PubMed.

UpToDate ha sido utilizado para confirmar la terminologia farmacoldgica.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La formula de blusqueda utilizada en las bases de datos ha sido: ((5a-Reductase
inhibitors) OR (finasteride) OR (dutasteride)) AND ((female pattern hair loss) OR

(female androgenetic alopecia) OR (female androgenic alopecia)).



SELECCION DE ESTUDIOS

Una vez realizada la busqueda bibliografica, los articulos encontrados fueron

descartados o incluidos en la revision en funcion de los siguientes criterios:

Criterios de inclusién Criterios de exclusién
Pacientes de sexo femenino Pacientes de sexo masculino
Edades entre 15-99 afios Edades <15y >99 afios
Con alopecia androgénica femenina Otros tipos de alopecia (fibrosante...)

Tabla 2. Criterios de inclusion y de exclusion.

Ninguna restriccion en cuanto a etnia, otras enfermedades concomitantes o tipo de

cabello. No restricciones en relacién con el tipo de estudio o grado de evidencia.

RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS

Se han encontrado 5288 resultados en bases de datos y 3 buscando en la literatura gris.

Después de eliminar duplicados, y seleccionando los estudios en funcion de los criterios
de inclusion y exclusién elegidos, se han incluido 15 estudios en esta revision
sistematica, 14 provenientes de las bases de datos referidas y 1 de la busqueda manual

de literatura gris.

Esta revision incluye 1033 participantes de 15 estudios de diferentes niveles de

evidencia, publicados entre los afios 2000 y 2020.

Todos los estudios han sido publicados en inglés, excepto uno, publicado en espafiol.
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5288 resultados encontrados
en las 9 bases de datos
consultadas

3 articulos provenientes de
otras fuentes

N
42 abstracts revisados
l J
N
31 trabajos completos
revisados
J

15 estudios incluidos (14 provenientes de
bases de datos y 1 de la web

masdermatologia.com)

Figura 1: Diagrama de flujo de la informacion a través de las diferentes fases de la revision sistematica.

NIVEL DE EVIDENCIA.

Esta revision incluye 9 ensayos clinicos, 3 estudios de cohortes histéricas y 3

comunicaciones de casos.
La calidad de la evidencia de cada estudio se presentd segun el sistema GRADE.

En la siguiente tabla se muestra el nivel de evidencia de los trabajos incluidos:

Calidad de
la evidencia | Estudios incluidos Disefio del estudio
cientifica
Suchonwanit et al. | Ensayo clinico aleatorizado, con grupo control, doble
Alta ciego.

Price et al. Ensayo clinico aleatorizado, con grupo control, doble

ciego, multicéntrico.

Carmina et al. Ensayo clinico aleatorizado, con grupo control, no

enmascarado.
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Moftah et al. Ensayo clinico no aleatorizado, con grupo control.
lorizzo et al. Ensayo clinico, sin grupo control, no enmascarado
Trieb et al. Ensayo clinico, sin grupo control, enmascarado solo
Moderada para los evaluadores externos.
Yeon et al. Ensayo clinico, sin grupo control, enmascarado solo
para los evaluadores externos.
Kim et al. Ensayo clinico, sin grupo control, no enmascarado.
Guerra Tapia et al. | Ensayo clinico, sin grupo control, no enmascarado.
Won et al. Cohortes histéricas.
Boersma et al. Cohortes histéricas.
Baja Rossi et al. Cohortes histéricas.
Thai et al. Comunicacién de un caso.
Shum et al. Comunicacién de una serie de casos.
Hong et el. Comunicacion de un caso.
Muy baja - -

Tabla 3. Calidad de la evidencia de los estudios incluidos en esta revision sistemdtica.

3.RESULTADOS

En esta revision sistematica se incluyen 15 estudios, los resultados de los cuales se

plasman de manera resumida en la tabla 4, entrando en mayor detalle en el Anexo 1.

En ninguno de los estudios incluidos aparecieron efectos secundarios graves o

diferencias de seguridad entre los grupos tratados con inhibidores de la 5a-reductasa y

los tratados con placebo o tratamiento estandar. Las observaciones acerca de la

seguridad y tolerancia de estos farmacos en cada estudio aparecen recogidas en el

Anexo 2.

Autores Afo | Duracién Eficacia n Pre/post menopausia
(meses)

Suchonwanitetal. | 2019 | 6 Mejoria 30 Postmenopausicas
Won et al. 2018 | media 17.6 | Mejoria 544 | Premenopausicas y postmenopausicas
Price et al. 2000 | 12 No diferencia significativa 62 Postmenopausicas
Carmina et al. 2003 | 12 No diferencia significativa 12 Premenopausicas
Moftah et al. 2012 | 45 Mejoria 126 | -
Boersma et al. 2014 | 36 Mejoria 36 Premenopausicas y postmenopausicas
lorizzo et al. 2006 | 12 Mejoria 37 Premenopausicas
Rossi et al. 2020 | 12 Mejoria 37 Postmenopausicas
Trieb et al. 2004 | 6, 12,18 Mejoria 5 Postmenopausicas
Thai et al. 2002 | 12 Mejoria 1 Postmenopausicas
Shum et al. 2002 | 24-30 Mejoria 4 Premenopausicas y postmenopausicas
Hong et el. 2007 | 10 Mejoria 1 Postmenopausicas

12




Yeon et al. 2011 | 12 Mejoria 87 Premenopausicas y postmenopausicas
Kim et al. 2012 | 7 Mejoria parcial 14 Premenopausicas y postmenopausicas
Guerra Tapiaetal. | 2011 | 6, 12, 24 Mejoria 37 Premenopausicas y postmenopausicas

Tabla 4. Resumen de los resultados obtenidos en cada estudio acerca de la eficacia de los inhibidores de la 5a-
reductasa en el tratamiento de la alopecia androgénica femenina.

4.DISCUSION

El empleo de inhibidores de la 5a-reductasa en mujeres es motivo de controversia,

existiendo estudios tanto a favor como en su contra.

La evidencia parece inclinar la balanza hacia la efectividad de este tratamiento en
mujeres con alopecia androgénica, deteniendo la caida de cabello e incluso aumentando

la densidad capilar.

Estos farmacos parecen ser mas efectivos en algunas subpoblaciones que en otras, lo
cual concordaria con las recientes teorias que indican una heterogeneidad en los

mecanismos responsables de la pérdida de cabello en la alopecia de patrén femenino.

La respuesta a los inhibidores de la 5a-reductasa es mayor en mujeres en edad fértil y

con signos de hiperandrogenizacion (17).

En mujeres postmenopausicas existen trabajos tanto a favor (18) como en contra (19).
Esta aparente falta de eficacia puede deberse a la existencia de otros mecanismos
causantes de la pérdida de cabello en el cuero cabelludo senescente, no dependientes

de andrégenos.

Aungue también existe un ensayo clinico en mujeres jovenes con hiperandrogenismo,
que compara 3 tipos de tratamiento diferentes contra la alopecia androgénica,
resultando la finasterida como no efectiva, si bien es cierto que en dicho estudio tan solo
12 participantes tomaban Finasterida (20), siendo la muestra pequefia para ser

significativa.

Segun la evidencia parece existir una correlacién negativa entre el grado de mejoria con
el tratamiento y la duracién de la alopecia (5) (6), resaltando la importancia del

tratamiento precoz en este problema.

Uno de los estudios incluidos, ademas de evaluar la eficacia de los inhibidores de la 5a-
reductasa, compara los 2 tipos mas usados en la practica clinica, resultando la
dutasterida (inhibidor de la 5a-reductasa tipo | y tipo Il) significativamente mas potente

gue la finasterida (inhibidor de la 5a-reductasa tipo II) (21).
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Respecto a la seguridad de estos farmacos, no se han descrito efectos secundarios

relevantes en la mujer (5,17), en comparacion con el varon.

La efectividad de la finasterida en el tratamiento de la alopecia androgénica masculina
es ampliamente aceptada y hoy en dia constituye una de las bases de su tratamiento
(22), por lo que se deberia ofrecer a las mujeres de igual manera, siempre tras ser
informadas de la necesidad de evitar un embarazo durante el tratamiento con estos
farmacos. En conclusién, el empleo o no de los inhibidores de la 5a-reductasa deberia

ser una decision compartida con las mujeres.

Los inhibidoras de la 5a-reductasa son farmacos pertenecientes a la categoria X del uso
de medicamento en el embarazo, contraindicados en mujeres de edad fértil si no utilizan
métodos anticonceptivos, esto causa rechazo en muchos dermatélogos a la hora de
emplear este medicamento para tratar a la mujer con alopecia, ya que muchos podrian
categorizar este problema como “banal”, pese al gran impacto psicolégico que puede

tener en la mujer.

Sin embargo, este mismo problema lo presentan otros muchos farmacos que se
emplean a diario en la préactica clinica, destacando la isotretinoina para el acné o el

metotrexato en psoriasis, ambos pertenecientes a la categoria X descrita.

Por esto no deberia ser justificacion suficiente para descartar el empleo de este
medicamento en mujeres (en algunas guias sobre el tratamiento de la alopecia, estos
medicamentos aparecen como contraindicados en la alopecia androgénica femenina
(23)), siempre y cuando el manejo sea adecuado, la indicacién necesaria y se haya

valorado el caso de manera individual.

La existencia de este riesgo en la mujer fértil posiblemente esté dificultando la
realizacién de mas ensayos clinicos con finasterida en mujeres en general y sobre todo

de edad joven, donde segun apunta la evidencia, seria mas efectivo el tratamiento.

Por ello, deberia tenerse en cuenta la presencia de este sesgo de seleccion a la hora
de interpretar los resultados, que probablemente sean mas favorables de lo que
parecen, al incluir tan alta proporcion de pacientes postmenopdusicas (ya que tan solo
2 de los 15 estudios incluidos en este trabajo no incluyen mujeres postmenopausicas
(20,24)).

La dosis 6ptima y la mejor via de administracion de los diferentes inhibidores de la 5a-
reductasa para el tratamiento de la alopecia androgénica femenina, aun esta por
clarificar, es un campo en el que todavia falta investigacién, aunque existe evidencia

que indica que la finasterida oral es efectiva a dosis de 2.5mg/dia o superiores (25),

14



siendo considerada como ideal la dosis de 5mg/dia por algunos trabajos (17). La

dutasterida, al ser mas potente, probablemente no requiera de dosis tan elevadas.

La dosis de 1mg/dia empleada en el estudio de Price et al. (19), siendo este el principal
ensayo acerca de la falta de eficacia de la finasterida en la alopecia androgénica

femenina, podria estar relacionada con los resultados desfavorables.

5.LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Dentro de los estudios incluidos en esta revision sistematica, los dos estudios cuyos
resultados parecen evidenciar una falta de eficacia de los inhibidores de la 5a-reductasa
en el tratamiento de la alopecia androgénica femenina, son de un nivel bastante alto de
evidencia (ambos son ensayos clinicos aleatorizados, uno doble ciego y el otro no
enmascarado), aunque cabe considerar que uno solo incluye mujeres
postmenopausicas y el otro solo incluye 12 mujeres tomando inhibidores de la 5a-

reductasa, siendo la muestra poco significativa.

Dentro de los estudios que evidencian una clara mejoria con los inhibidores de la 5a-

reductasa no todos presentan el nivel de evidencia mas deseable.

El estudio de lorizzo et al, cuyos resultados evidencian una mejoria, podria estar
sesgado por el empleo concomitante de un anticonceptivo (Etinilestradiol/

drospirenona), debido al efecto anti-androgénico de este.

Otra limitacién encontrada durante la busqueda bibliogréafica es la abrumadora cantidad
de resultados referidos al empleo de estos medicamentos en hombres o de manera
general en hombres y mujeres, sin indicar resultados separados, y los pocos

resultados referidos en exclusiva a mujeres.

La necesidad de entender mejor los complejos mecanismos fisiopatoldégicos de la
perdida de cabello de patrén femenino hace que exista la posibilidad de se esté
empleando este farmaco en mujeres cuyo causante de la alopecia tal vez no tenga que

ver o no solo tenga que ver con los andrégenos.
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6.CONCLUSIONES

CONCLUSIONES RELEVANTES PARA LA PRACTICA CLINICA.

1. Los inhibidores de la 5a-reductasa son eficaces en el tratamiento de la alopecia
de patrén femenino.

2. Su eficacia es superior en mujeres en edad fértil, con hiperandrogenismo (clinico
0 bioguimico) y menor tiempo de evolucion de la alopecia.
La dutasterida tiene efectos mas potentes que la finasterida.
Dosis mayores resultan de mayor efectividad.

No parecen existir efectos secundarios significativos en la mujer.

CONCLUSIONES RELEVANTES PARA LA FUTURA INVESTIGACION.

1. Se requieren mas estudios sobre los inhibidores de la 5a-reductasa para
determinar la dosis mas efectiva, la via de administracion mas eficaz (tépica vs
oral) y la edad 6ptima que mas se puede beneficiar del tratamiento.

2. Es necesario también un mayor conocimiento acerca de los diferentes
mecanismos causantes de la alopecia de patrén femenino y como identificar el

predominante en cada mujer, para evitar tratamientos ineficaces.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Resultados detallados acerca de la eficacia en el tratamiento de la FPHL demostrada
por los inhibidores de la 5a-reductasa en los distintos estudios incluidos en este trabajo.

ESTUDIO

RESULTADOS

Suchonwanit et al., 2019

Finasterida vs minoxidil

Postmenopausicas

Densidad de pelo: tanto el grupo con minoxidil como el grupo con finasterida mostraron aumento de la
densidad, pero los cambios no fueron estadisticamente significativos

Diametro del cabello: ambos grupos mostraron un aumento en el didmetro del cabello, pero fue
significativamente superior en el grupo con finasterida.

Evaluacién fotogréafica por dermatélogos: 14 (93.3%) de 15 del grupo con finasterida y 12 (85.7%) de
14 del grupo con minoxidil afirmaron mejoria, sin embargo, no fue estadisticamente significativo.
Autoevaluacion fotografica: 14 de 15 (93.3%) del grupo con finasterida y 13 de 14 (92.9%) del grupo
con minoxidil refirieron mejoria, sin embargo, no fue estadisticamente significativo.

Niveles de DHT en suero: disminucién estadisticamente significativa en el grupo con finasterida.

Won et al., 2018

Finasterida

Premenopausicas y

postmenopausicas

Evaluacién fotogréafica por dermatélogos:

e De las 112 pacientes, 33 (29.5%) mejoraron ligeramente, 73 (65.2%) mejoraron significativamente
y 6 (5.4%) no mostraron cambios.

e  Se observé una correlacion negativa entre la duracion de la alopecia de patrén femenino y la
mejora de la alopecia (coeficiente de correlacion de Spearman= -0.452, p< .001).

. Se observé una correlacion positiva entre la edad de debut, duracién del tratamiento, y la mejora
de la alopecia (coeficiente de correlacion de Spearman= 0.348, 0.192, p< .001, p = .044).

e Se observé que un menor grado de Ludwig fue asociado con una mayor mejoria de la alopecia

(coeficiente de correlacion de Spearman= - 0.331, p< .001).

Price et al.,2000

Finasterida vs placebo

Postmenopausicas

Nimero de cabellos: la media de pérdida de cabellos en el grupo con finasterida fue -8.7 y en el grupo
con placebo -6.6, no presentando una diferencia significativa entre ambos grupos.

Autoevaluacion: sin diferencias significativas entre grupo con placebo y grupo con finasterida.
Evaluacién por el investigador: sin diferencias significativas entre grupo con placebo y grupo finasterida.
Evaluacioén fotogréfica por expertos: sin diferencias significativas entre grupo con placebo y grupo con
finasterida (ligera mejoria en 11% del grupo finasterida y en 16% del grupo placebo).

Analisis por subgrupos: resultados similares para todos los andlisis sin importar estratificacién por edad,
escala de Ludwig o toma de sustitutivos hormonales.

Biopsia de cuero cabelludo: sin diferencia significativa entre grupo con finasterida y con placebo.
Niveles de DHT en suero: disminucion estadisticamente significativa en el grupo con finasterida (pese a

tener las mujeres unos niveles muy bajos de base durante la menopausia).

Carmina et al., 2003

Finasterida vs Flutamida

VS Acetato de
ciproterona S
observacion

Premenopausicas

hiperandrogénicas

Grado de Ludwig: solo la flutamida indujo una disminucion significativa, aunque pequefia, en el grado de
Ludwig (de 2.3+0.2 a 1.8+0.1, P<.05). Los cambios en el resto de los grupos fueron menores y no
significativos.

La flutamida result6é en una disminucién del 21% del grado de Ludwig.

Moftah et al., 2012

Mesoterapia con

dutasterida (grupo 1) vs

Evaluacioén fotogréfica: en el grupo |, la mejora fue evidente en 54 pacientes (62.8%) comparado con 7

pacientes (17.5%) en el grupo Il (P < 0.05).

19




mesoterapia con suero

salino (grupo II)

No referido

. En el grupo | se observaron diferentes grados de mejoria; 26 pacientes (30.2%) mostraron
mejoria leve, 13 (15.1%) moderada, 13 (15.1%) buenay 2 (2.4%) excelente.

. En el grupo control, la mejora fue leve en los 7 pacientes con mejoria.
“Hair pull” test: antes del tratamiento, la media de cabellos que se obtenian con el “hair pull” test era de
5.6+ 1.2 enelgrupoly5.5+1.3en el grupo Il sin existir una diferencia significativa entre ambos (P >
0.05).
En la semana 18, el nimero medio de cabellos obtenidos fue significativamente menor en el grupo | (3.9
+ 1.7, P < 0.05) mientras que fue no significativamente menor en el grupo Il (4.7 £ 1.5, P > 0.05). La
diferencia entre el nimero de cabellos obtenido entre los dos grupos fue significativa (P < 0.05)
Didmetro cabello: el didmetro del cabello medio medido antes del tratamiento era 25.8 + 7.6 Im en el
grupo |y 24.9 + 3.4 Im en el |l sin ser significativas las diferencias (P > 0.05). Después del tratamiento, el
diametro medio en el grupo | aumento significativamente (34.6 + 11.8, P < 0.05) mientras que el aumento
en el grupo Il no fue significativo (26.8 + 3.5, P > 0.05). También las diferencias entre ambos grupos fueron
significativas (P < 0.05).
Autoevaluacion: la mejoria en la densidad, caida, grosor, color, y brillo, segln la propia valoracién de los

pacientes fue significativamente mayor en el grupo | comparado con el Il (P< 0.05)

Boersma et al., 2014

Finasterida 1.25mg vs
dutasterida 0.15mg

—->Un grupo >50 y <50
con finasterida
- Un grupo >50 y <50

con dutasteride

Valoracién de las imagenes microscopicas: 49/60 (81.7%) mujeres en el grupo finasterida y 50/60
(83.3%) en el grupo dutasterida experimentaron un incremento en el grosor del cabello igual o superior a
0.

Todos los incrementos del grosor del cabello medidos fueron estadisticamente significativos en ambas
categorias de edad y en todas las zonas del cuero cabelludo (P < 0.05), a excepcién del incremento
medido en la parte frontal del cuero cabelludo en la categoria de edad >50, en el grupo de la dutasterida.
Los valores medios més altos del incremento de grosor se encontraron en el grupo de la dutasterida, y en
la categoria de edad <50, en el centro y en el vertex del cuero cabelludo (P < 0.05), indicando una eficacia
superior de la dutasterida en estas dos zonas.

Valoracién de las fotografias por 3 expertos: el nUmero de pares de imagenes asociadas con aumento
de la densidad del cabello fue de 124 (68.9%) en el grupo finasterida y 118 (65.6%) en el grupo
dutasterida.

La efectividad fue maxima en la categoria de edad >50 para el grupo finasterida, mientras que para el

grupo dutasterida fue en la categoria <50.

lorizzo et al., 2006

Finasterida 2.5 mg/d

Premenopausicas

Evaluacioén fotografica: Tras 12 meses de tratamiento, se observé que 23 de las 37 pacientes habian
mejorado (12 mejoria ligera, 8 mejoria moderada, 3 gran mejoria). No se observé una mejoria en 13
pacientes. Una paciente empeor6 a pesar del tratamiento

Dermatoscopio (FotoFinder dermoscope): los valores medios de densidad del cabello aumentaron de
4.5 a 4.8 en 12 meses (t=—3.375; P=.002).

Autoevaluacién: Usando un autocuestionario, 29 pacientes juzgaron su condicion como mejorada y 8

como estabilizada. Ninguna paciente consideré haber empeorado.

Rossi et al., 2020

Finasterida 0.5% vs 17a-
estradiol 0.05%

Postmenopausicas

Ambos grupos mejoraron:

. 96% del grupo de la finasterida mostro mejoria.

e 92.7% del grupo del 17a-estradiol mostro mejoria.

Al comparar si las mejorias eran de distinto calibre entre los dos grupos (comparando por sus
puntuaciones en la escala de 7 puntos):

. La mejoria fue estadisticamente significativa para ambos grupos, sin embargo, la eficacia de la

finasterida fue significativamente superior.

Trieb et al., 2004

Finasterida 2.5 0 5 mg

Normoandrogénicas

Postmenopausicas

Los resultados de la evaluacion fotogréfica por el investigador y los expertos:

. Gran mejoria en las pacientes 1y 2

. Moderada o ligera mejoria en la paciente 4

e  Ligera mejoria o sin cambios en las pacientes 3y 5

e Todas las pacientes refieren enlentecimiento de la pérdida del cabello a los 6 meses de tratamiento

y continla mejora hasta los 12.
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Autoevaluacion: Las pacientes 1,2,4 y 5 refieren satisfaccién con la apariencia de su cabello en

comparacion al inicio.

Thai et al., 2002

Finasterida 5 mg

semanal

Postmenopéausica

Autoevaluacion: Tras 12 meses de tratamiento, la paciente refirié un aumento significativo en la densidad
del cabello.
Evaluacién fotografica: crecimiento significativo del cabello mostrado por la reduccién de la raya central

del cabello.

Shum et al., 2002

Finasterida 1.25 mg

Hiperandrogénicas
Premenopausicas y

postmenopausicas

. Paciente 1 (66 afios, postmenopausica): se aprecia una mejora en la densidad del cabello
comparando las fotografias de su situacion inicial con las tomadas tras 6 meses de tratamiento, con
continuacion de la mejoria a los 24 meses.

. Paciente 2 (36 afios, premenopausica): considerable mejoria al comparar las fotografias de base con
las de control al afio y a los 2.5 afios de tratamiento.

. Paciente 3 (60 afios, postmenopausica): comparando las fotografias se aprecié la detencién de la
caida del cabello en el control de los 6 meses y una ligera mejoria a los 2 afios.

e  Paciente 4 (40 afios, premenopausica): tras 9 meses se estabiliza la caida del cabello y tras 2.5 afios
se observé una mejora comparando con las fotografias de inicio

Ademaés, estas pacientes refirieron una mejora en su hirsutismo.

Hong et el., 2007

Finasterida 2.5 mg

Mujer con  alopecia
androgénica iatrogénica

(menopausica)

Tras 6 meses de tratamiento, la perdida de cabello se estabilizé y a los 10 meses tuvo una notable mejora

en la cobertura del cuero cabelludo.

Yeon et al., 2011

Finasterida 5 mg

Normoandrogénicas
Premenopausicas y
postmenopausicas

(se estudian juntas y por

Evaluacién con fototricograma (Folliscope): La densidad inicial media fue de 90 + 22/cm2 y es grosor
medio 64 + 11 Im. Después del tratamiento, la densidad del cabello aumenté de manera significativa a
107 £ 23/cm2 (P < 0.001) y el grosor del cabelloa 70 + 9 Im (P = 0.02).

Sin embargo, este aumento no fue estadisticamente significativo en el grupo de las postmenopausicas.
Evaluacién mediante fotografias (por dermat6logos) usando escala de 7 puntos:

Tras 12 meses de tratamiento, 70 (81.4%) de las 86 pacientes aparentaban una mejoria en las fotografias.

separado) . 57 mejoria ligera, 10 mejoria moderada y 4 gran mejoria.
e No se registré cambio en 13 (15.1%) pacientes and 3 (3.5%) presentaron un ligero empeoramiento.
No hubo una diferencia significativa entre el grupo de las premenopausicas y las postmenopausicas en el
porcentaje de mejora del aspecto del cuero cabelludo.

Kim et al., 2012 Previo al tratamiento la media de densidad del cabello era de 101.7+ 27.14/cm2 y el grosor del cabello

Finasterida 1.25 mg

Normoandrogénicas
Premenopausicas y

postmenopausicas

53.4£10.3 pm.

Tras 28 semanas de tratamiento, la evaluacién con fototricograma demostré un incremento medio del
5.87% (de 101.7+27.14 a 107.8+18.34/cm2, p=0.29) en la densidad del cabello y del 11.8% (de
53.4+10.3a 60.1£10.4 um, p=0.06) en grosor del cabello, sin ser estadisticamente significativos los
resultados.

10 (71.4%) de las 14 pacientes evaluaron su estado como “sin cambios” y los doctores también

catalogaron como “sin cambios” a 9 (64.3%) pacientes al finalizar el estudio.

Guerra Tapia et al.,2011

Finasterida 5mg

Postmenopausicas y
premenopausicas
Hiperandrogénicas y

Normoandrogénicas.

Opinion subjetiva de la paciente: todas las pacientes se encontraron satisfechas con el tratamiento
Test modificado del lavado: en 100% de las mujeres se produjo un decrecimiento en la caida del pelo
de diferente magnitud, mas evidente a los 2 afios de tratamiento.

Evaluacién del dermat6logo prescriptor y evaluacion de un dermatélogo externo mediante
fotografia: ambas evaluaciones fueron coincidentes lo que demuestra la fiabilidad de la prueba.

A los 2 afios coma se produjo una mejoria global satisfactoria en 21 de las mujeres en edad fértil (84%)
incluidos en este grupo todas las que tenian algin signo de androgenizacion, y en 9 de las mujeres
posmenopausicas (75%). El resto se mantuvo sin cambios. Ninguna empeoro.

No se encontraron factores predictivos de la buena respuesta al tratamiento, aunque parece gque fue mejor

la de las mujeres en edad fértil con signos de androgenizacion.
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Anexo 2. Resultados acerca de la sequridad y tolerancia de los inhibidores de la 5a-reductasa
en los estudios incluidos en este trabajo.

ESTUDIO EFECTOS ADVERSOS
Suchonwanit et al., No hubo ninguin efecto secundario serio o problema en la esfera sexual.
2019 Algunos pacientes presentaron efectos secundarios locales minimos (prurito...) pero sin

diferencias entre el grupo tratado con minoxidil y grupo tratado con finasterida + minoxidil.

Won et al., 2018

Ningun paciente sufrié efectos adversos.

Price et al.,2000

La incidencia y naturaleza de los efectos adversos (relacionados y no relacionados con la
medicacién) fue similar en ambos grupos de tratamiento.

Solo una paciente en el grupo tratado con finasterida presento un efecto adverso
relacionado con la medicacion (foliculitis), que se resolvié mientras la paciente mantenia el
tratamiento.

Cinco pacientes en el grupo placebo presentaron efectos adversos relacionados con la
medicacion (2 casos de aumento del vello corporal, 1 caso de sudores y sofocos y 1 caso

de sofocos y dolor de cabeza)

Carmina et al., 2003

No aparecieron efectos secundarios en el grupo tratado con finasterida.

Moftah et al., 2012

Los efectos secundarios fueron minimos y sin diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos.

Boersma et al., 2014

lorizzo et al., 2006

No apareci6 ninguna reaccién adversa a la finasterida durante el estudio.

Rossi et al., 2020

Trleb et al., 2004

La finasterida fue bien tolerada por todas las pacientes, no se identificé ningln riesgo para

su salud durante el estudio.

Thai et al., 2002

Shum et al., 2002

e Paciente 1 (66 afios, postmenopausica): ningun efecto adverso.

e Paciente 2 (36 afios, premenopausica): -

e Paciente 3 (60 afios, postmenopéusica): -

. Paciente 4 (40 afios, premenopausica): -

Como efectos secundarios positivos refieren una mejoria en su hirsutismo (disminucién

de la cantidad de vello y menor frecuencia de necesidad de depilado)

Hong et el., 2007

Como efectos secundarios positivos refiere una mejoria en su hirsutismo y agudizacion

de lavoz.

Yeon et al., 2011

4 pacientes (4.6%) experimentaron efectos adversos (dolor de cabeza, irregularidad del
ciclo menstrual, mareos y aumento de vello corporal). Sin embargo, estos fueron leves y

desaparecieron rapido.

Kim et al., 2012

Ninguna paciente presento efectos adversos.

Guerra Tapia et
al.,2011

No aparecieron efectos secundarios significativos.
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INTRODUCCION

La alopecia androgénica femenina es la causa mas comun de pérdida de cabello
en mujeres, pudiendo afectar de forma importante a la autoestima y calidad de
vida de aquellas que la padecen. Los inhibidores de la 5a-reductasa han
supuesto una revolucion en el tratamiento de la alopecia androgénica
masculina, pero existe cierta controversia acerca de su uso en mujeres, debido
a que son farmacos teratogénicos.

Los inhibidores de la 5a-reductasa son farmacos antiandréogenos periféricos
que inhiben la enzima 5a-reductasa, encargada de convertir la testosterona en
un andrdégeno mas potente, la dihidrotestosterona (DHT). La DHT actua sobre
receptores sensibles a andrdégenos de los foliculos, causando la miniaturizacion
del cabello.

Debido al riesgo existente en mujeres de edad fértil, es importante que
conozcamos la evidencia respecto a la eficacia y seguridad de estos
medicamentos, para poder plantear, o no, su uso.

OBIJETIVOS

Evaluar la eficacia de los farmacos inhibidores de la enzima 5a-reductasa en el
tratamiento de las mujeres con alopecia androgénica.

Esta revision sistemdtica tratara de aportar la evidencia disponible en relacién a
ello.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revisidn sistematica de la literatura actual acerca de
la eficacia de los inhibidores de la 5a-reductasa frente a placebo o
tratamientos habituales en mujeres con alopecia androgénica
femenina.

5288 resultados encontrados
en las 9 bases de datos
consultadas

3 articulos provenientes de

otras fuentes

42 abstracts revisados

31 trabajos completos
revisados

15 estudios incluidos (14 provenientes de
bases de datos y 1 de la web
masdermatologia.com)

Figura 1: Diagrama de flujo de la informacion a través de las
diferentes fases de la revision sistematica

RESULTADOS
Autores Afic | Duracion (m) | Eficacia n Pre/post menopausia ESTUDIO EFECTOS ADVERSOS
Suchonwanit et al, 019 | 6 Mejoria 30 Postmenopausicas Suchonwanit et al. | No hubo ningun efecto adverso significativo.
Won et al. 2018 | media 17.6 Mejoria 544 | Premenopausicas y postmenopausicas Won et al. No hubo ninglin efecto adverso significativo
Price ef al. 2000 | 12 Mo diferencia significafiva 62 Postmencpausicas Briceletal La incidencia de los efectos adversos fue
a = p— = — imil o] de tratamiento.
Carmina et al. 2003 | 12 Mo diferencia significafiva 12 Premenopausicas Simiiaren ambos grupos de fralamiento
— Carmina et al. No hubo ningun efecto adverso significativo
Mofiah et al. 2012 | 45 Mejoria 126 - - —
Moftah et al. Los efectos secundarios fueron minimos y sin
Boersma et al. 2014 | 36 Mejoria 36 Premenopausicas y postmenopausicas . B
diferencias significativas entre los grupos.
lorizzo et al, 2008 | 12 Mejoria 37 Premenopausicas BosrEmals Tl -
Rossi ef al. 2020 | 12 Mejoria r Postmencpausicas lorizzo et al. No hubo ningun efecto adverso significativo. |
Triieh et al. 2004 | 6,12,18 Mejoria 5 Postmencpausicas Rossi etal. -
Thai ef al. 2002 | 12 Mejoria 1 Postmenopausicas Trileb et al. No hubo ningun efecto adverso significativo
Shum et al. 2002 | 24-30 Mejoria 4 Premenopausicas y postmenopausicas Thai etal. -
Hong et eL 2007 | 10 Mejoria 1 Posimencpausicas Shum et al. No hubo ningtn efecto adverso significativo.
g — — Efectos secundarios positivos (mejoria del
Yeon et al. 2011 | 12 Mejoria a7 Premenopausicas y postmenopausicas hirsut ) s (mej
irsutismo
Kim et al. 2012 | 7 Mejoria parcial | 14 Premenopausicas y postmenopausicas Hong et ol Efectos secundarios positives (mejorfa del
Guerra Tapia ef al. 2011 | 6,12, 24 Mejoria 3r Premenopausicas y postmenopausicas hirsuismo y agudizacién de la voz).
) . Yeon et al. 4 pacientes (4.6%) experimentaron efectos
Tabla 4. Resumen de los resultados obtenidos en cada estudio .
adversos leves que desaparecieron rapido.
. . . Kim et al. No hubo ningun efecto adverso significativo
Tabla 5. Resumen de los resultados de seguridad y tolerancia en cada estudio. - - —
Guerra Tapia et al. | No hubo ningln efecto adverso significativo

CONCLUSIONES

CONCLUSIONES RELEVANTES PARA LA PRACTICA CLINICA.

1.  Los inhibidores de la 5a-reductasa son eficaces en el tratamiento de 1.

la alopecia de patrén femenino.
2. Su eficacia es superior en mujeres en edad fértil, con
hiperandrogenismo (clinico o bioquimico) y menor tiempo de

evolucidén de la alopecia. 2.

3. Ladutasterida tiene efectos mds potentes que la finasterida.
Dosis mayores resultan de mayor efectividad.
5. No parecen existir efectos secundarios significativos en la mujer.

»

CONCLUSIONES RELEVANTES PARA LA FUTURA INVESTIGACION.

Se requieren mas estudios sobre los inhibidores de la 5a-reductasa
para determinar la dosis mas efectiva, la via de administracién mas
eficaz (tdpica vs oral) y la edad 6ptima que mas se puede beneficiar
del tratamiento.

Es necesario también un mayor conocimiento acerca de los
diferentes mecanismos causantes de la alopecia de patrén
femenino y como identificar el predominante en cada mujer, para
evitar tratamientos ineficaces.
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