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ABSTRACT

INTRODUCTION

Androgenetic alopecia (AGA) is a very common hair problem in men and women.
Some studies have shown a relationship between AGA and cardiovascular disease
with controversy. Most studies considered the risk of myocardial infarction or
mortality as a result of heart disease, without analyzing cardiovascular risk factors
and only three studies examined this relationship in female patients. No data have
been published on the prevalence of metabolic syndrome (MS) according to Adult
Treatment Panel Il (ATP-1ll) criteria or about carotid atheroma plaque in patients

with AGA.

One of the objectives of this Thesis was to analyze the presence of the
cardiovascular risk factors included in the ATP-1Il MS criteria and the prevalence of
carotid atheromatosis in male and female patients with AGA in comparison with
control subjects. The other end point was to analyze the relationship between AGA
in men and urinary symptoms associated with prostate growth as AGA and benign
prostatic hyperplasia (BPH) are both androgen-dependent entities that respond

adequately to the blocking of 5-alfa-reductase.

PATIENTS AND METHODS

This study included 300 participants, 150 with early-onset AGA (77 male and 73
female) and 150 healthy control subjects (77 male and 73 female) from the
Dermatology Department at San Cecilio University hospital in Granada, Spain.
Metabolic syndrome parameters, carotid plaque and intima-media thickness,

hormonal analyses and acute phase reactants were some of the most important

Comorbilidades en Alopecia Androgenética



studies performed. The BPH study in patients with AGA included 87 males. End-
point variables were prostatic volume, measured by transrectal ultrasound, and
urinary flow, measured by urinary flowmetry. A hormone study was performed in
all subjects, and the International Prostate Symptom Score (IPSS) and International

Index of Erectile Function (lIEF) score were determined.

RESULTS

Metabolic syndrome and atheroma plaque were significantly more prevalent
among men and women with androgenetic alopecia. Patients with AGA presented
higher significant intima-media thickness and higher prevalence of hypertension,
abdominal obesity, dyslipidemia and diabetes. Higher levels of serum aldosterone,
insulin and acute phase reactants and lower levels of SHBG were found in AGA
patients. Binary logistic regression showed that AGA was an independent risk
factor of metabolic syndrome and atheroma plaque after controlling for multiple

variables.

Male AGA patients had significantly higher mean prostate volume, IPSS and PSA
value versus controls and significantly lower maximum urinary flow. Binary logistic
regression analysis showed a strong association between the presence of AGA and
prostate volume >30cc after adjusting for age, maximum urinary flow, urination

time and IPSS score.

DISCUSSION

The relationship between androgenetic alopecia and cardiovascular disease may
be explained by different mechanism: 1-Increase in sensitivity to androgens (5a

reductase and DHT) at both scalp and vascular level, promoting alopecia and
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atheroma development. 2-The association between arterial hypertension and AGA
may be a result of the high aldosterone levels found in our patients, which would
explain the high blood pressure levels and were recently demonstrated to favor
alopecia by stimulating mineralocorticoid receptors. 3- The hyperinsulinemia
found in the patients with AGA in this study may explain the relationship between
AGA and metabolic syndrome. 4- Low circulating levels of SHBG are a strong
predictor of the risk of type 2 diabetes and are associated with AGA. 5- Chronic
inflammation parameters in patients with AGA, as found in this study, have been
cited to explain the relationship with cardiovascular disease. 6- Important role of
family history in the development of alopecia and the major hereditary component

of cardiovascular disease.

The relationship between AGA and prostate growth-associated urinary symptoms
is attributable to their pathophysiological similarity, also abdominal obesity
diabetes and insulin levels have been associated with benign prostatic hyperplasia.
This study suggests that early-onset AGA may be an early marker of

urinary/prostatic symptomatology.

CONCLUSION

The determination of metabolic syndrome, ultrasound study of the carotid arteries
and urinary prostatic symptoms in patients with AGA may be useful screening
methods to detect risk of developing cardiovascular disease or benign prostatic
hyperplasia in patients with early-onset AGA and signal a potential opportunity for

early preventive treatment.
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I. INTRODUCCION

.1 ALOPECIA ANDROGENETICA

1.1. Epidemiologia:

La alopecia androgenética (AAG) o calvicie comun se considera el tipo mas
prevalente de pérdida de cabello en ambos sexos (Paus R y cols., 2009). Aunque
afecta a todas las razas es cuatro veces mas frecuente en la blanca (Paik JH y cols.,
2001), con una menor prevalencia en las razas negra y asiatica (Setty LR, 1970;
Pathomvanich D y cols., 2002; Wang TL y cols., 2010). Tiene una evolucidn
progresiva a lo largo de afios o decenios y su frecuencia y gravedad en la poblacion
aumenta con el paso de la edad (Norwood OT, 1975). Algunos autores la
consideran como una progresion normal del estado fisiolégico del cuero cabelludo
(Paus Ry cols., 2009) sin embargo, segun la intensidad de ésta en el varén o su sola
presencia en la mujer, no es considerada como tal al incidir en la imagen global del
individuo y alterar en algunos casos su autoestima (Camacho FM, Garcia-

Hernandez M, 2002).

Es un problema frecuente que afecta a un 30% de los varones a los treinta afios, a
un 50% a los 50 y alrededor del 80% de los hombres presentan algun grado de
calvicie a los 70 afios (Paus R y cols., 2009). Diversos autores establecen que el
40% de las mujeres a los 50 anos padecen AAG con patron femenino (Tosti A y
cols., 1999; Birch MP y cols., 2001; Norwood OT, 2001). En Espafia el 36% de las
mujeres presentan AAG, porcentaje similar a las mujeres en Estados Unidos y
Reino Unido (Camacho-Martinez FM, 2009; Birch MP y cols., 2002; Norwood OT,
2001), sin embargo las diferencias en su aspecto clinico y las herramientas

cosméticas a su disposicion, permiten una menor apariencia del problema.
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En varones la AAG puede comenzar en cualquier momento después de la
pubertad, incluso en el segundo decenio de la vida (Gonzalez ME y cols., 2010),
expresandose por completo la mayoria de las veces, a partir de la quinta década.
En mujeres suele comenzar mas tardiamente, de forma que hasta el 40% la
presentan tras los 40 afios y no en todos los casos se asocia con cambios

posmenopdusicos (Olsen EA y cols., 2005).

Pocos estudios analizan la incidencia real de la alopecia, Norwood en 1975 estudié
a 1000 varones de raza blanca, clasificandolos en siete grupos segun el patron de
alopecia. La incidencia total para el grupo | fue del 33%, para el grupo Il del 22%,
del 16,5 % para el lll, 9,5% para el IV, 8,5% para el V, 6,5 % para el VI y del 5,2%
para el VII. La incidencia disminuye conforme aumenta la severidad de la alopecia,
no obstante si se analiza por grupos de edad, se observa que al aumentar ésta
también lo hace la frecuencia y severidad (Norwood OT, 1975). Espaia participo
en el estudio epidemioldgico HalR (Hair Intervencion Research) aportando mas de
1300 pacientes con resultados equiparables al estudio Norwood, en los que se
observo que el 49% de los casos pertenecian al tipo Ill de Ebling y el 47% al tipo |y

Il de Ebling. (Ferrando J, 2007).

1.2. Clinica:

La mayoria de los pacientes refieren pelo ralo o calvicie progresiva, en la que los
cabellos son cada vez mas cortos y finos (cabellos miniaturizados) hasta su

desaparicion.

En los varones se produce un retroceso de la linea de implantacién pilosa frontal,
con afectacion de la regidn parietal y posteriormente se afecta el vértex. El
resultado final, tras la coalescencia de la pérdida del cabello, suele ser un ribete de

pelo residual en las partes laterales y posteriores del cuero cabelludo. Estas
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regiones no se afectan en la AAG. No es frecuente observar una alopecia difusa de
patron femenino en los varones. El hair pull test es generalmente negativo en
zonas de alopecia establecida aunque puede ser positivo en areas de progresion
activa o si hay un efluvio telogénico concomitante (Olsen EA y cols., 2005).

Paradodjicamente algunos varones con afectacion extensa del cuero cabelludo,

presentan exceso de crecimiento de vello en las axilas, pubis, tronco y barba.

En las mujeres, esta recesion de la linea de implantacién frontal no es
caracteristica, produciéndose una pérdida difusa del cabello en todo el cuero
cabelludo mds acentuada en areas parietales, manteniendo una fina banda de
cabello frontal. También se ha descrito un patrén de alopecia en la mujer en “arbol
de navidad” con una mayor acentuacion frontal (Olsen EA, 2001). A diferencia de
los varones puede haber compromiso de las regiones temporales. La pérdida de
pelo comienza con un desprendimiento piloso progresivo y la reduccidn del grosor
de los cabellos ocurre antes de que se produzca una evidente disminucién de la
densidad pilosa (Paus R y cols., 2009). Al igual que en los varones el hair pull test
suele ser negativo salvo que la paciente asocie un efluvio telogénico crénico. La
miniaturizacion es el elemento central en la alopecia androgenética femenina
aunque no es tan uniforme y profunda como ocurre en el varén y es dificil de

observar areas de alopecia absoluta.

En un porcentaje bajo de varones la AAG adopta un patrén que remeda a la
pérdida de pelo femenino, este fendmeno es mds comun en pacientes de raza
asiatica (Paik JH y cols., 2001). De la misma forma las mujeres pueden presentar un
patron de alopecia similar al de los varones. Por tanto, el patron de recesion
frontoparietal y afectacion del vértex (patron masculino) en el vardn recibe el
nombre de MAGA (alopecia androgenética masculina) y en la mujer de FAGA-M
(alopecia androgenética femenina con patrén masculino). Cuando la afectacion es

difusa en la zona parietal sin recesion frontotemporal, localizacidon caracteristica

Comorbilidades en Alopecia Androgenética

34



Introduccion

en la mujer, recibe el nombre de FAGA (alopecia androgenética femenina) y en el
varén se habla de MAGA-F (alopecia androgenética masculina con patrén

femenino).

La piel que cubre el cuero cabelludo de los pacientes con alopecia androgenética
es normal, sin embargo cuando el proceso avanza, el pelo se vuelve liso, brillante,
de textura fina y menor didmetro y los orificios de los foliculos pilosebaceos se
hacen imperceptibles a simple vista. En los margenes de las zonas alopécicas se
aprecian unos finos cabellos (“cabellos del falso optimismo”) que no constituyen
pelo nuevo, sino justamente lo contrario, vellos por miniaturizacién progresiva. La
presencia de eritema o hiperqueratosis folicular debera hacer pensar en una
alopecia cicatricial (Zinkernagel MS y cols., 2000). La AAG suele acompafarse de
seborrea, sin que ésta constituya la causa, sino una consecuencia simultanea de la
accion androgénica sobre las glandulas sebdceas. Con el tiempo el pelo se
convierte en vello y termina por atrofiarse y desaparecer por completo (Ferrando

J,2007).

En las mujeres jovenes con AAG que presentan un patréon de alopecia masculino
(FAGA-M), se deben buscar otros signos de virilizacién como hipertrofia de clitoris,
acné, menstruaciones irregulares, infertilidad, hirsutismo facial... y descartar una
disfuncién  endocrina, solicitando testosterona libre, 5-a-DHT, 17-B-
hidroxiprogesterona, dehidroepiandrosterona sulfato, prolactina, androstenediona

SHBG y glucurdénido de androstenediol (Camacho-Martinez FM, 2009).

1.3. Diagnostico:

El diagndstico de la AAG suele ser clinico basado en la historia clinica y la
exploracion fisica. En ocasiones serd necesario un estudio mas exhaustivo con

pruebas de laboratorio. La historia clinica es muy importante para descartar
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factores que puedan precipitar o acelerar la alopecia como enfermedades
cronicas, alteraciones nutricionales o endocrino-metabdlicas. El consumo de
farmacos, especialmente aquellos con actividad hormonal debera ser analizado.
Ademas se recogeran datos acerca de la historia menstrual en la mujer y de
productos utilizados para el cuidado del cabello. Los antecedentes familiares de
alopecia androgenética son muy importantes e indican la presencia de una

predisposicion genética al desarrollo de la misma.

La exploracion fisica debe ser exhaustiva incluyendo las caracteristicas clinicas que
se han comentado previamente sobre foliculo piloso y cuero cabelludo. La
realizacion de fotografias puede ser muy util para analizar la evolucion de la
alopecia y como control del tratamiento (Moreno-Giménez JC y cols., 2003;
Serrano-Ortega S, Mendoza-Guil F, 2004). El test de traccion o del lavado son
métodos no invasivos y apropiados para diferenciar la alopecia androgenética del
efluvio telogénico cronico. El tricograma es una técnica muy util pero requiere de
un entrenamiento previo; permite obtener informacién sobre la capacidad de
crecimiento del pelo y sus alteraciones (Camacho-Martinez FM, 2009). Se deben
observar entre 50 y 100 cabellos de las zonas temporo-parietal, occipital y del
vértex, midiendo el didmetro del tallo piloso y analizando el coeficiente de
variabilidad que suele estar elevado (Serrano Ortega Sy cols., 1994). El tricoscan es
una técnica de screening que permite evaluar el cabello utilizando un microscopio
de epiluminiscencia. Se puede estudiar el nUmero de cabellos de un area, la
densidad, los cabellos en anagen, telogen, densidad de vellos y cabellos terminales

(Hoffmann R, 2003).

La biopsia de cuero cabelludo no suele ser necesaria en los varones con alopecia
androgenética aunque pude ser Util en mujeres para excluir un efluvio telegénico
cronico o alopecia areata difusa. Se debe realizar una biopsia en sacabocados de al

menos 4 mm de didmetro siguiendo la direcciéon del tallo en una zona
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representativa, evitando las dareas temporales en las que puede haber
miniaturizacion independientemente de la alopecia androgenética. La clave
diagnostica es la presencia de cabellos miniaturizados y un leve incremento de los
cabellos en telogen (del 5-10% normal al 15-20%) debido a que se produce una
disminucion progresiva de la duracion del anagen con aumento del telogen (Paus R
y cols.,, 2009). La relacion pelo terminal/vello estard disminuida, asi si en
condiciones normales es de 7:1, en varones serd de 1,5:1 y en mujeres de 2,2:1
(Whiting DA y cols., 1999). Es caracteristica la ausencia de signos de alopecia
cicatricial, la presencia de foliculos pilosos pequerios y vacios y la falta de pigmento
en las raices afectas (Whiting DA, 1993). En algunos casos se halla un infiltrado
inflamatorio linfohistiocitario perifolicular que juega un papel importante en las
etapas iniciales de la alopecia, posteriormente se produce un depdsito de colageno
y una fibrosis del area perifolicular con una completa destruccion del foliculo (El-

Domyati M. y cols., 2009).

Recientemente se ha descrito la utilidad de la dermatoscopia en el estudio de las
alopecias, la presencia de cabellos miniaturizados, con calibres de diferente
tamafio, puntos amarillos, marcado reticulo pigmentado, halo marrén alrededor
del ostium folicular o la presencia de areas con foliculos pilosos vacios son algunos
signos caracteristicos que pueden ayudar al diagndstico de la AAG de una forma

rapida y no invasiva (Ross EK y cols., 2006).

En general en los casos de AAG con patrén tipico no es necesario la realizacién de
otras pruebas complementarias, aunque puede ser util el estudio en los varones
de la funcién tiroidea y del metabolismo del hierro sobre todo en caso de sospecha
de deficiencia nutricional y cuando el patrén de alopecia no es el tipico. En mujeres
sanas con alopecia androgenética se recomienda el estudio de la funcidn tiroidea y
de la ferritina sérica, puesto que el hipotiroidismo es una causa de efluvio

telogénico crénico y la deficiencia de hierro interfiere con la eficacia del
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tratamiento de la AAG. Se ha demostrado que las mujeres con AAG y niveles
ferritina sérica inferiores a 40 pg/L responden mal al tratamiento antiandrogénico

(Rushton DH, Ramsay ID, 1992).

La mayoria de las mujeres con AAG no presentan signos clinicos o bioquimicos de
exceso de androgenos (Futterweit W y cols., 1998) pero la presencia de
alteraciones concomitantes como acné, hirsutismo, trastornos menstruales,
acantosis nigricans o galactorrea requiere un estudio hormonal completo como se
ha comentado previamente. Si la testosterona esta 2,5 veces por encima de su
valor normal o la DHEAS esta 2 veces por encima de los valores normales o mayor
a 700 pg/dl en mujeres premenopdusicas o mayor a 400 pg/dl en
posmenopdusicas se deberd realizar un estudio de imagen completo para
descartar la presencia de un tumor productor de andrdogenos (Pittaway DE y cols.,
1991). La prolactina serad util en casos de galactorrea o elevacién de la testosterona
total y la 17 hidroxiprogesterona permitira descartar la presencia de hiperplasia
adrenal congénita por déficit de 21 hidroxilasa. La determinacion del PSA es util en
mujeres como marcador de hiperandrogenismo periférico y se han detectado
cifras de PSA superior a 0,02 ng/ml en mujeres premenopausicas y superiores a
0,04 ng/ml en posmenopausicas con AAG (Camacho F y cols., 2009). Se debera de
estudiar el cortisol urinario en caso de sospecha de enfermedad de Cushing y la
ratio LH/FSH en la evaluacién de una paciente con sospecha de sindrome de ovario

poliquistico.

En el diagnodstico diferencial debemos de considerar las causas de pérdida de pelo
en patron difuso: alopecia areata difusa (Camacho F, Garcia-Hernandez M, 2000;
Mufioz MA, Camacho FM, 1997), efluvio telogénico crénico, sifilis secundaria,
lupus eritematoso sistémico, ferropenia, hipotiroidismo, hipertiroidismo,

tricotilomania o dermatitis seborreica.
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1.4. Clasificaciones:

Hay varias clasificaciones para determinar el grado de alopecia de los pacientes,
unas para las de patron masculino y otras para las femeninas. Ademas de ser utiles
en la estadificacion del proceso en el momento del diagndstico permiten controlar

la evolucion del cuadro clinico y cuantificar la respuesta al tratamiento.

-Clasificacion de Hamilton (Hamilton JB, 1951): Establecid ocho grados. En los
tipos | y Il apenas hay calvicie. En los tipos Il y IV la recesion frontotemporal se
extiende mas alld de la zona que iria 3 cm. por delante de la linea imaginaria que
une ambos conductos auditivos externos con inicio de afectacion del vértex. En los
tipos V y VI la calvicie ocupa ya la zona de implantacion mediofrontal,
temporoparietal y vértex. En los tipos VIl y VIII se observa alopecia en herradura o

hipocratica

-Clasificacion de Norwood (Norwood OT, 1975): Es una variante de la anterior y
considera siete tipos. Ambas clasificaciones incluyen una variante a en los tipos I,

lll'y IV que indica una recesion confluente frontal en patron semita.

-Clasificacion de Ebling (Ebling FJ, 1976): Establece cinco tipos y es mas facil de
aplicar en la practica clinica. Se ha demostrado que existe una mejor agrupacion de
los pacientes con la utilizacién de esta escala (Ferrando J, 2007). Se detalla a
continuacion la equivalencia con la escala de Hamilton/ Norwood (H/N): tipo | de
Ebling: tipos | y Il de H/N, tipo Il de Ebling: tipos Il y Ill de H/N, tipo Il de Ebling:
tipos IV y V de H/N, tipo IV de Ebling: tipos V y VI de H/N vy tipo V de Ebling: tipos
VIly VIl de H/N.

-Clasificacion de Ludwig (Ludwig E, 1997): Valora la FAGA, distinguiendo tres

estadios: | alopecia discreta, Il alopecia moderada y Il alopecia severa. El grado | se
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considera el inicio de la FAGA con una disminucion del grosor del cabello en la
zona anterior que se disimula facilmente con el peinado. En el grado Il el
adelgazamiento es mas evidente y se observa un mayor numero de cabellos cortos
y finos, en este estadio es mas dificil el camuflaje de la alopecia con el peinado. El
grado Il  se observan con mas frecuencia en mujeres perimenopausicas vy
menopausicas con una disminucidon muy importante de la densidad folicular de
toda la zona central del cuero cabelludo aunque se mantiene la linea de
implantacidn. En estos casos, a pesar de un peinado cuidadoso del cabello es facil

apreciar la alopecia.

Existen otras clasificaciones para la alopecia como la Clasificacion de Olsen que
mantiene tres estadios como la de Ludwig pero ajustandose a la forma triangular
de la alopecia y la Clasificacion de Savin que es Util para valoracién de la alopecia
en el vardn y la mujer mediante el estudio de tres zonas: frontal, parietal y vértex
(Olsen EA, 2001). Para la clasificacion de la alopecia androgenética femenina de

patrén masculino se han utilizado las escalas de Ebling o Hamilton.

1.5. Etiopatogenia:

En la etiopatogenia de la alopecia androgenética influyen dos factores

fundamentalmente: la herencia y la accién de los andrégenos.

En relacidon a la herencia se ha observado una incremento de la AAG en familias,
siendo mas frecuente en los hijos de padres calvos que de padres no calvos con
grado de concordancia en gemelos monocigotos del 85% (Nyholt DR y cols., 2003;
Ellis JA y cols., 1998). Aunque inicialmente se considerd que la herencia deberia de
ser autosomica dominante (Osborn, 1916), estudios posteriores sugieren que su

base es poligénica (Kuster W, Happle R, 1984). La penetrancia es variable y hasta
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un 95% de los individuos pueden estar afectos, aunque no se conocen con

exactitud los genes responsables (Hoffmann Ry cols., 2000).

Recientemente se ha comprobado una asociacion entre la AAG masculina y
regiones variables del receptor de los andrégenos (Ellis JA y cols., 2000; Hayes VM
y cols., 2005; Hillmer AM y cols., 2005; Prodi DA y cols., 2008; Hilmer y cols., 2009;)
gue no ha podido ser demostrada en la AAG femenina (ElI-Samahy MH vy cols.,
2009). Explicaria por qué las mujeres tienen un espectro continuo de alopecia y los
hombres suelen presentarla con mas severidad. Sin embargo esto no aclararia la
influencia paterna en la AAG masculina, porque el locus de este gen se encuentra

en el cromosoma X y se heredaria por via materna.

Otros trabajos recientes sugieren que las variaciones del receptor androgénico no
contribuyen al desarrollo de AAG (Cobb JE y cols., 2009). Se estan estudiando
nuevos genes fuera del cromosoma X y se ha encontrado una asociacion entre el
locus 3926 (Hillmer AM vy cols., 2008) y el papel de los microRNAs, regiones no
codificantes del RNA con importantes funciones de regulacidon, que pueden
participar en la patogenia de la AAG y podrian ser susceptibles de terapia génica
(Goodarzi HR y cols., 2010). CYP17 es un gen implicado en el metabolismo de los
esteroides que codifica una aromatasa que ayuda a la liberacién de estradiol, este
gen se ha encontrado alterado en mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos y
en sus hermanos con alopecia androgenética de inicio precoz (Carey AH y cols.,

1993; Hoffmann R, 2002).

Se hereda la capacidad de los foliculos pilosos, en ciertas areas del cuero
cabelludo, de captar los andrdégenos circulantes, sin necesidad de que éstos se
presenten en exceso. Las dreas mas comprometidas son la region fronto-parietal y

el vértex en el hombre y la region parieto-occipito-temporal en la mujer.
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La influencia de los andrégenos sobre el crecimiento del pelo es clara, participan
en la estimulacion de los foliculos tras la madurez sexual y son necesarios para el
desarrollo de alopecia androgenética, aunque sus niveles en sangre sean normales.
Estd demostrado que los eunucos castrados antes de la pubertad no presentan
AAG, aunque ésta se puede inducir si se les administra testosterona (Hamilton JB,
1942). Tampoco la presentan los individuos con sindrome de insensibilidad
completa a los andrégenos a pesar de tener niveles normales de testosterona
(Patterson MN, 1994), sin embargo, recientemente se ha publicado el caso de una
mujer con sindrome de insensibilidad a los andrégenos con alopecia de tipo

androgenética (Cousen Py cols., 2010).

Si que parece claro que la virilizacion por exceso de andrégenos en las mujeres
produce AAG rapidamente progresiva y otros trastornos como hirsutismo,
amenorrea o acné; ademas en estos casos el tratamiento antiandrégenos

disminuye la progresion de la alopecia.

Es evidente que la respuesta folicular al estimulo androgénico es especifica de
cada region anatémica: mientras que en areas del cuero cabelludo, dicho estimulo
produce recesion progresiva del cabello por reduccién del anagen y una
prolongacion del periodo latente del ciclo folicular, dando lugar a la
miniaturizacién folicular, en otras regiones, el mismo estimulo hormonal produce
aumento de la pilosidad como en la barba, axila, pubis o tdrax. Asimismo la region
occipital, apenas sufre accién androgénica, siendo una zona util como donante
para trasplante de cabello. Estas diferencias paraddjicas pueden explicarse porque
la induccidon de segundas moléculas por parte de los andrégenos que median el
crecimiento folicular (Insulin grow factor |) o la inhibicidon folicular (Factor de
crecimiento transformante-B) es diferente segin la regién anatdmica y es el
resultado de una compleja interaccién epitelio-mesénquima (Iltami S y cols., 1995;

Inui Sy cols., 2002).
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La testosterona interviene en el desarrollo de érganos sexuales internos
masculinos en el periodo prenatal, participa en el aumento de la masa muscular, el
crecimiento del pene y del escroto, espermiogénesis, cambio de voz,
comportamiento sexual masculino y presencia de fibras pilosas terminales axilares
y pubicas. La dihidrotestosterona (DHT) se asocia con el desarrollo de los érganos
genitales externos masculinos, el crecimiento de la glandula prostatica, la
aparicion de acné y el crecimiento de fibras pilosas terminales en zonas de la

barba, extremidades, pabellén auditivo y fosas nasales.

La AAG se relaciona sobre todo con la DHT que actia como hormona paracrina, de
forma que el déficit genético de dicha enzima protege de la AAG (Imperato-
McGinley J y cols., 1974). La testosterona se convierte en DHT por accién de la 5-
alfa-reductasa, que tiene dos isoenzimas, tipo |y Il. El subtipo | esta presente en
glandulas sebaceas, higado y foliculos pilosos del cuero cabelludo, mientras que el
subtipo Il se localiza fundamentalmente en foliculos pilosos del cuero cabelludo,

barba, torax, en el higado y glandula prostatica.

En estudios con biopsias de cuero cabelludo de sujetos con AAG se puede observar
qgue los niveles de DHT y de 5-alfa-reductasa estan aumentados, comparados con
piel del cuero cabelludo sin calvicie (Sawaya ME, Price WH, 1997). La DHT se asocia
con la miniaturizacién de los foliculos pilosos y fibras pilosas y el descenso de sus

niveles en piel y sangre se asocia con la reversion del proceso de miniaturizacion.

Estudios recientes sugieren que la testosterona y la 5-alfa-reductasa son capaces
de inducir apoptosis de las células de la papila dérmica. La DHT interactua con el
receptor androgénico que es de las familia de las caspasas y activa la expresién de
otros genes que dependen de los andrégenos produciendo apoptosis (Randall VA,

2008). En cultivos de estas células, que procedian de cuero cabelludo no
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alopécico, se demostré que también podian sufrir apoptosis, pero mediante

estimulos androgénicos mas elevados (Winiarska Ay cols., 2006).

En el cuero cabelludo hay ademas otras enzimas implicadas en el metabolismo
androgénico que son la 17-alfa-hidroxiesteroide-deshidrogenasa (HED) que
interviene en la conversién de andrdgenos débiles a potentes y la aromatasa que
convierte andrégenos en estrogenos. Mediante técnicas complejas se han
determinado las diferentes enzimas en las distintas areas del foliculo piloso. En la
papila dérmica se encuentra la aromatasa, HED y 5 alfa reductasa IlI; en la vaina
epitelial externa la aromatasa, HED, 5 alfa reductasa | y Il; en la vaina epitelial
interna la aromatasa y la 5 alfa reductasa | y II; en la glandula sebacea la aromatasa
y la 5 alfa reductasa | y en el conducto sebaceo la 5 alfa reductasa Il. A pesar de
gue las dos enzimas, 5 alfa reductasa tipo | y Il tiene implicacion en la
miniaturizacién folicular parece mds importante el papel que desarrolla la tipo Il
por encontrarse en la papila y a mayor concentracion en las vainas epiteliales. La
aromatasa disminuye los niveles de testosterona y DHT, esto podria explicar las
diferencias en los patrones de alopecia masculina y femenina, porque la
concentracion de aromatasa es de 2 a 5 veces superior en las mujeres, sobre todo
en la zona frontal y occipital y por ello las mujeres mantienen la linea de

implantacion frontal (Camacho F, 2007).

Otro aspecto importante es la disponibilidad circulante de testosterona o
testosterona libre (1-2 %) capaz de ser reducida a DHT, que depende de la porciéon
ligada a la globulina transportadora de andrdogenos (SHBG), de forma que si ésta
disminuye, la testosterona libre aumenta y es capaz de ser transformada a DHT.
Los valores plasmaticos altos de SHBG reducen el nivel biolégicamente activo de

andrégenos y los niveles bajos dicha proteina tienen el efecto contrario.
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Los andrdgenos libres penetran en la célula probablemente por difusion pasiva y
se unen a su receptor especifico intracelular. Es posible que las variaciones en los
niveles de SHBG puedan modificar las concentraciones de testosterona libre y su
accion en el foliculo piloso por una mayor conversién a DHT (Karrer-Voegeli S vy
cols., 2009, Starka L y cols., 2005). Para algunos autores el descenso de la SHBG y
el aumento 3-a glucurdnido de androstenediol son marcadores de AAG, el primero
porque indica que hay mayor cantidad de testosterona libre y el segundo porque
es un indicador de la actividad de la DHT al ser un metabolito del proceso de
degradacion. En el hipotiroidismo hay un descenso de la SHBG que seria el

mecanismo de cdmo esta enfermedad influye en la progresion de la alopecia.

Por tanto, en la mayoria de los casos de AAG, los niveles de andrdgenos circulantes
son normales en hombres y mujeres (mas del 60%) (Futterweit MD y cols., 1988),
aunque estos pueden estar aumentados en la mujer por diversas patologias
ovaricas, suprarrenales o hipofisarias o por tumores productores de andrdgenos,
con la apariciéon de otros signos de hiperandrogenismo. En las mujeres con AAG de
patron masculino de origen ovarico o adrenal se produce un aumento de
testosterona o DHEAS respectivamente que son posteriormente trasformadas a
DHT. La hiperprolactinemia incrementa la produccién de DHEAS por la corteza

andrenal favoreciendo la alopecia.

Recientemente se ha estudiado el papel de la inflamacién en la patogenia de la
alopecia androgenética, asi se ha visto que el factor de crecimiento transformante-
B que se libera por los fibroblastos en respuesta a la estimulacion androgénica
puede estar implicado en la inhibiciéon del crecimiento del foliculo piloso y la
miniaturizacion folicular (Inui S y cols., 2002; Itami S, Inui S, 2005; Hamada K,
Randall VA, 2006). Ademas se han asociado otras hormonas mineralcorticoideas y
la insulina a la progresion de la AAG (Sainte Marie Y y cols., 2007; Klemp P y cols.,

1989; Goldman BE y cols., 1996). El conocimiento exhaustivo de la patogenia de la
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AAG permitird comprender las comorbilidades asociadas y el desarrollo de nuevos
farmacos para su tratamiento utilizando modelos animales de alopecia

androgenética como los estudiados actualmente (Crabtree JS y cols., 2010).

La patogenia de la alopecia androgenética femenina es compleja y controvertida.
Al igual que los varones su frecuencia y severidad incrementa con la edad (Birch
MP vy cols., 2001). El papel de los andrégenos es incierto y algunos autores
recomiendan el uso del término alopecia de patrén femenino en lugar de alopecia
androgenética, reservado para aquellos casos con elevacion de los niveles de
androégenos (Olsen EA, 2001). Las mujeres con hiperandrogenismo presentan un
patrén de alopecia similar al masculino y suelen asociar otros signos clinicos como
hirsutismo, seborrea, acné, trastornos menstruales... Sin embargo no en todos los
casos donde se detecta un hiperandrogenismo clinico hay evidencia de elevacion

de niveles absolutos de andrégenos.

La presencia de un patron de alopecia diferente al del varén en la mujer, la
ausencia de signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo en la mayoria de
los casos (Futterweit MD y cols., 1988), una historia familiar menos importante
(Norwood OT, 2000) y la no respuesta al tratamiento con finasterida o acetato de
ciproterona en mujeres posmenopausicas sin signos de exceso de andrdgenos
(Vexiau P y cols., 2002; Price VH vy cols., 2000) son algunas de las razones que se
han propuesto para diferenciar estos dos grupos de alopecia femenina (alopecia
androgenética y alopecia de patron femenino). Olsen propone distinguir cuatro
grupos de alopecia de patrén femenino segun su inicio sea precoz o tardio y con o
sin exceso de androgenos (Olsen EA, 2001). El termino de alopecia de patron
masculino también se ha utilizado pero como sinédnimo de alopecia androgenética

masculina o calvicie comun aunque su uso estd menos extendido.
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A lo largo de esta Tesis Doctoral se ha utilizado el término alopecia androgenética
masculina y femenina para unificar criterios y porque asi ha sido referido en los
articulos publicados. Como se puede comprobar, el término de alopecia
androgenética femenina hace referencia al concepto de alopecia de patrdon
femenino sin exceso de andrégenos de Olsen, que es la forma mas comun de

alopecia femenina.

A pesar de estas distinciones, los cambios foliculares en la alopecia androgenética
masculina y femenina son los mismos: miniaturizacién folicular, reduccion

progresiva del anagen y prolongacidn del periodo latente del ciclo folicular.

1.6. Tratamiento:

El tratamiento de la AAG debe de instaurarse de forma precoz, en las fases
iniciales del proceso de adelgazamiento del cabello y debe de utilizarse de forma
continuada para evitar la progresidon de la alopecia que se estima sobre el 10%
anual (Serrano S y cols., 2002; Rushton DH y cols., 1991). Aunque se emplean
muchos preparados por via tdpica, no se ha contrastado totalmente su eficacia.
Incorporan en su formulacion productos con efecto antiandrogénico,
vasodilatador o inhibidor de la 5a-reductasa (acetato de zinc, nicotinato de

tocoferilo, Serenoa repens...).

El Minoxidil (piperidinopirimidina) es un fdrmaco que inicialmente se usaba por via
oral para el tratamiento de la hipertension arterial por su accién vasodilatadora y
al observarse que tenia un efecto importante sobre el crecimiento capilar se
empezo a aplicar via tépica. Se le considera un modulador del ciclo biolégico del
foliculo piloso porque incrementa la duracion de la fase de anagen y permite la
regeneracion del vello miniaturizado actuando directamente en los canales de

potasio de la papila dérmica folicular. También potencia la capacidad proliferativa
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de los queratinocitos, ya que incrementa la supervivencia de éstos en los cultivos
de foliculos pilosos (Price VH, 1999; Shapiro J, Price VH, 1998). Esta comercializado
al 2% y 5% y se aconseja aplicar 1 cc./12h con un suave masaje. Se recomienda
minoxidil al 2% en mujeres jovenes y al 5% en varones y casos graves de FAGA
(Price VH, 1999; Serrano Ortega S y cols., 2000; Moreno-Giménez JC, 2006). Puede
producir dermatitis de contacto irritativa, alérgica o fotoinducida. La hipertricosis
facial es otro efecto secundario en mujeres y nifios. En general no influye sobre la
presién arterial o el ritmo cardiaco, porque la absorcidn sistémica es insuficiente
para inducir cambios hemodindmicos y no ha mostrado ningiin aumento del riesgo
cardiovascular comparado con la poblacién normal (Shapiro J, 2003). EI minoxidil
consigue frenar la miniaturizacién folicular en el 60% de los casos (De Villez RL vy
cols., 1994) y muestra un mayor beneficio a concentraciones del 5% (Lucky AW y

cols., 2004).

Junto con el anterior se puede usar el acido retinoico, que posee un efecto
mitogeno, favorece la angiogénesis y la absorcion percutdnea de ciertas
sustancias. Su accidn es sinérgica con el minoxidil, aunque puede producir cierta
irritacion (Shapiro J, Price VH, 1998).

Otros agentes que se han empleado de forma tdpica en mujeres con alopecia
androgenética son el a-nicotinato de tocoferol al 1%, la progesterona al 1-5%,
espironolactona al 3%, canrenona al 2%, valerato de estradiol al 0,03% o

finasterida al 0,05% (Camacho-Martinez FM, 2009).

La Finasterida es un farmaco, que produce una inhibicién selectiva de la enzima
S5a-reductasa tipo |Il, que regula la transformacion de testosterona a
dihidrotestosterona en la papila dérmica del foliculo piloso. Recordamos que la
DHT es el andrégeno responsable de la miniaturizacién folicular, por lo tanto este
farmaco enlentece la progresidn de la alopecia e incluso puede revertirla. Se utiliza

a dosis de 1mg/dia (Roberts JL y cols., 1999; Van Neste D y cols., 2000; Tosti Ay
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cols., 1999). Puede producir de forma excepcional disminucién de la libido, del
volumen del semen, disfuncién eréctil o ginecomastia unilateral (Ferrando J y cols.,
2002). Recientemente se ha publicado un metanalisis con 3927 varones mostrando
su eficacia y perfil de seguridad (Mella JM y cols., 2010). Los niveles elevados de 5-
a dihidrotestosterona en pacientes con menos de 26 afios son un factor predictor
de buena respuesta al tratamiento con finasterida (Camacho FM y cols., 2008). Su
uso en mujeres en edad fértil es aun controvertido, porque en embarazadas puede
provocar anomalias del aparato genital del feto vardn. Varios estudios han
confirmado su eficacia tanto en mujeres en edad fértil como en posmenopdausicas
a dosis de 5 mg/dia (Kohler Cy cols., 2007) al igual que la dutasterida (inhibidor de
la 5a-reductasa tipo | y Il) para ciertos casos de FAGA (Olszewska M y cols., 2005)

aunqgue no estdn aprobados en Espafia.

Los antiandrégenos son farmacos que dificultan la accion de estas hormonas en el
tejido diana. Los mejores resultados se observan en mujeres con
hiperandrogenismo. Se han utilizado el acetato de ciproterona, la espironolactona
(antagonista de la aldosterona) y la flutamida (Camacho FM, 1999). Se debe
descartar el embarazo antes de iniciar este tratamiento debido a los posibles
efectos indeseables durante la gestacién y usarlos siempre asociados a

anticonceptivos orales.

El tratamiento quirirgico se considera una terapia complementaria. Las técnicas
principales son: el autotrasplante del foliculo piloso, reducciones del cuero
cabelludo y plastias por deslizamiento (Camacho F y cols., 2005). La que se usa con
mas frecuencia es la primera.

Tampoco se deben de olvidar los cuidados higiénico-cosméticos a la hora del

camuflaje del problema capilar.
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1.2 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y SINDROME
METABOLICO.

2.1. Introduccidn:

La enfermedad cardiovascular (ECV) es el conjunto de afecciones de los vasos
sanguineos y del corazén que se presenta sobre todo a partir de los 40 afios. Se
engloban dentro de ella, la Cardiopatia Isquémica con sus variantes, infarto agudo
de miocardio (dos de cada tres casos de ECV) angina de pecho y muerte subita; la
Enfermedad Cerebrovascular, la Insuficiencia Cardiaca y la Enfermedad Arterial
Periférica. El origen ultimo de la mayoria de estos procesos esta en la
ateroesclerosis con depdsitos de grasa y colesterol en el interior de las arterias que

determina su engrosamiento y obstruccion.

A nivel mundial las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa
de muerte; 17,5 millones de personas murieron en 2005 por enfermedades
cardiovasculares, generando un tercio del total de los fallecimientos. 7,6 millones
de esas muertes se debieron a cardiopatia coronaria y 5,7 millones a enfermedad
cerebrovascular (World Health Organization, 2010). Cinco de las diez principales
amenazas para la salud se relacionan con la enfermedad cardiovascular: obesidad,
hipertension arterial, hipercolesterolemia, alcohol y tabaquismo. En Espana en
2004, ultimo afo para el que hay datos publicados, las enfermedades del sistema
circulatorio constituyeron la primera causa de muerte (33% de todas ellas, 29% en
varones y 38% en mujeres) (INE 2006). La enfermedad isquémica cardiaca es la que
ocasiona un mayor numero de muertes seguidas de la enfermedad
cerebrovascular y la insuficiencia cardiaca. En el grupo de edad de entre 40y 71
anos, las enfermedades del sistema circulatorio constituyen la segunda causa de

muerte por detrds de los tumores. Son la tercera causa de afos potenciales de vida
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perdidos (15%) por detras de los tumores y causas externas de mortalidad
(envenenamientos y traumatismos) (Alvarez y cols., 2004). La importancia como
causa prematura de mortalidad radica en que este impacto es sanitariamente
evitable. En Espafia la mayor mortalidad se da en las zonas mediterraneas,
explicado por factores socioecondémicos, dietéticos y la actividad fisica (Rodriguez
Artalejo F y cols., 1996, Rodriguez Artalejo F y cols., 1997). Espafia presenta un
patron de muerte coronario similar al de otros paises mediterraneos e inferior a
otros como los del Centro y Norte de Europa y Norteamérica (World Health

Organization 2010)

Ademas de por su elevada mortalidad, la ECV es importante porque supone un
motivo de consulta muy frecuente en atencién primaria, estando en el segundo
lugar tras las infecciones respiratorias. Son la primera causa de ingreso
hospitalario, provocan una importante incapacidad laboral y conllevan gran

morbilidad asociada.

La incidencia y mortalidad de la ECV se relaciona con una serie de factores como la
edad. Estas enfermedades aumentan especialmente a partir de los 40 afios en el
varén y de los 60 en la mujer. La edad, por tanto es un poderoso indicador de la
carga ateroesclerdtica total acumulada. Respecto al sexo, es mas frecuente en el
varén; las tasas hombre-mujer oscilan en torno a 1.50, pero a medida que

aumenta la edad, estas diferencias tienden a igualarse.

2.2. Factores de riesgo cardiovascular:

La ECV tiene un origen multifactorial como otras muchas enfermedades. Los
factores de riesgo ambientales modificables, son responsables del 75% de las
enfermedades cardiovasculares, mientras que el 25% restante se debe a factores

constitucionales (edad, sexo) o genéticos inicialmente no modificables. Se
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consideran factores de riesgo modificables la obesidad, hipertensién, dislipemia,
diabetes y resistencia a la insulina, dieta inadecuada, sedentarismo y tabaquismo.

Se ha definido otro grupo de factores de riesgo condicionales como las particulas
LDL pequeiias y densas, homocisteina elevada, lipoproteina a elevada, factores
protrombdticos, marcadores inflamatorios (interleucinas) indices de funcidn

fibrinolitica, estado estrogénico, déficit de vitaminas y antioxidantes...

En una publicacidn del 2004 de un estudio multicéntrico (Yusuf Sy cols., 2004) con
mas de 300.000 participantes se identificaron nueve factores responsables del 90%
del riesgo coronario: colesterol, tabaco, obesidad abdominal, estrés psicosocial,
hipertension, falta de ejercicio fisico, diabetes, dieta pobre en fruta y verdura y
consumo de alcohol excesivo o nulo, quedando aun un 10 % del riesgo vascular por
identificar. La busqueda de marcadores que permitan identificar a individuos en

riesgo es muy importante para poder emprender estrategias preventivas.

La importancia del abordaje preventivo de la enfermedad cardiovascular radica en
gque son la causa principal de muerte prematura, fuente importante de
discapacidad y suponen un alto coste para el sistema sanitario. La ateroesclerosis,
gue subyace a todas estas enfermedades es un proceso lento y silente que suele
estar avanzado cuando aparecen los primeros sintomas, de forma que cuando
éstos surgen, el tratamiento es muchas veces paliativo y quizas lo mas importante,
la ECV se asocia a habitos de vida y a factores de riesgo modificables, de forma que

su control reduce de forma clara la morbimortalidad.

2.3. Sindrome metabdlico:

Gran parte de las personas de mas de 40 afios, que viven en paises desarrollados
padecen algunas de las enfermedades llamadas de la civilizacion: obesidad,

diabetes, hipertension arterial, arterioesclerosis, dislipemia. Esta plaga esta

Comorbilidades en Alopecia Androgenética



Introduccion

también afectando a paises que acceden al bienestar, incluyendo a nifos y
adolescentes. La mayor parte de estas enfermedades no se presenta de forma
aislada, sino formando parte de lo que se llama sindrome metabdlico (SM), antes
llamado sindrome X. El nexo comun de estas patologias es la obesidad abdominal y
la insulinresistencia y como consecuencia de ésta, se produce una

hiperinsulinemia.

Existen varios grupos de criterios para el diagndstico del sindrome metabdlico,
propuestos por diferentes organismos: la Organizacion Mundial de la Salud (Alberti
KGMM vy cols., 1998), el Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la
Insulina (Balkau B y cols., 1999) y el Third Report National Cholesterol Education
Program Expert Panel On Detection, Evaluation and Treatment of High Blood

Cholesterol in Adults (ATP 1l1l,2001).

| Inflamacion crénica subclinica |

Hiperinsulinemia

HTA HDL | Obesidad TG 4 ITG
central

Enfermedad cardiovascular

SINDROME METABOLICO
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Criterios OMS (Alberti KGMM y cols., 1998):

Se considera que existe un SM si se dan estos criterios: intolerancia
hidrocarbonada o diabetes mellitus tipo 2 (glucemia en ayunas >110 mg/dl y/o
poscarga >140 mg/dl) y/o resistencia a la insulina (captacion de glucosa por debajo
del percentil 25 en clamp euglucémico-hiperinsulinémico), junto dos o mas de las

siguientes alteraciones:

-Hipertensidn arterial (>140/90 mmHg)

-Hipertrigliceridemia (>150 mg/dl) y/o descenso del HDL-C (hombres <35 y mujeres
< 39 mg/dl)

-Obesidad central o visceral: indice cintura/cadera >0.9/0.85 en varéon /mujer y/o
IMC >30 Kg/m?

-Microalbuminuria  (excrecion urinaria de albumina >20microg/min o

albdmina/creatinina > 30mg/g)

Criterios EGIR (Balkau By cols., 1999):

Presencia de resistencia a la insulina o hiperinsulinemia en ayunas (definida como
una concentracion superior al percentil 75) y dos de las siguientes condiciones:
-Obesidad central (ratio cintura/cadera en varones >94 y >80 en mujeres o IMC
>30 kg/m?2)

-Hipertensidn arterial (>140/90 mmHg o recibir tratamiento hipotensor)
-Hiperglucemia (glucemia en ayunas > 110 mg/dl)

-Dislipemia (triglicéridos >180 mg/dl o HDL-C <40 mg/dl)

Criterios ATP-IIl (ATP IIl,2001):

Presencia de tres o mas de los siguientes criterios:

-Obesidad abdominal: didmetro de cintura mayor a 102cm. en hombres y 88cm. en
mujeres.

-Hipertrigliceridemia >150 mg/dI.
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-HDL-C <40 mg/dl para hombres y <50 mg/dl en mujeres.

-Tension arterial > 130/85 mmHg.

-Glucemia basal >110 mg/dl.

Recientemente, la Internacional Diabetes Federation (IDF, 2005) propugna unos
nuevos criterios de consenso introduciendo dos cambios importantes en los
criterios ATP |lll: considera la obesidad central como criterio diagndstico
imprescindible, junto a otros dos de los criterios de la ATP Ill, pero reduciendo el
perimetro de la cintura a 94 en hombres y 84 en mujeres y por otro lado reduce

los niveles de glucemia a 100 mg/dl.

Criterios AAEC (Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos)

Criterios mayores:

-Resistencia a la insulina (medida por hiperinsulinemia dependiente de los niveles
de glucosa)

-Acantosis nigricans.

-Obesidad abdominal: circunferencia cintura >102cm en varones y >88cm en
mujeres)

-Dislipemia (HDL-C <45 mg/dl en mujeres y <35 mg/dl en varones, o triglicéridos
>150 mg/dl)

-Hipertensidn arterial.

-Intolerancia a la glucosa en ayunas o diabetes mellitus tipo 2.

-Hiperuricemia.

Criterios menores:
-Hipercoagulabilidad.

-Sindrome del ovario poliquistico.
-Disfuncidn vascular endotelial.

-Microalbuminuria.
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-Enfermedad cardiaca coronaria.

2.4. Obesidad:

Uno de los principales factores patogénicos del sindrome metabdlico es la
obesidad, sobre todo la obesidad abdominal, cuantificada mediante el indice de
cintura. Segun los parametros de la ATP-/ll, se considera cuando el perimetro
abdominal es superior a 102 cm. en los varones y 88 cm. en las mujeres, aunque
modificaciones recientes establecen que con valores inferiores, puede ya aparecer
resistencia a la insulina: 90-102 cm. en los varones y 80-88 cm. en las mujeres
(Grundy y cols., 2004). El excesivo perimetro abdominal, se ha definido como
criterio imprescindible para considerar que existe sindrome metabdlico. Este
sindrome representa un verdadero problema de salud publica, donde en algunos
paises, como Estados Unidos, afecta a mas de un tercio de la poblacién (Shirai K,
2004). En Espafia la prevalencia de obesidad (indice de masa corporal mayor a 30
Kg/m?) en personas mayores de 20 afios es del 13,7%. La frecuencia de obesidad
fue mayor en los varones de hasta 44 anos de edad y a partir de aqui comenzé a
ser mas elevada en las mujeres. Se ha observado que la prevalencia de obesidad
aumenta con la edad hasta los 65 afios y es mayor conforme disminuye el nivel de

estudios (Gutiérrez-Fisac y cols., 2002; Regidor y Gutiérrez-Fisac, 2005).

Otra forma de determinar la obesidad es mediante el indice de masa corporal
(IMC), que se calcula dividiendo el peso (en kg) entre la altura (en metros al
cuadrado). Se considera obesidad cuando el cociente es superior a 30 kg/m’. La
obesidad y el aumento de perimetro abdominal se asocian al resto de los factores
de sindrome metabdlico (diabetes tipo 2, apnea del suefio, hipertension,
dislipemia, infarto agudo de miocardio...) (Haslam DW, James WPT, 2005) y demas

a un incremento de la mortalidad (Adams KF, 2006). Esta obesidad es debida al
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acumulo de grasa alrededor de los érganos y dentro de la cavidad abdominal,

siendo fiel indicador de la misma, el perimetro de cintura.

Se comporta como un o6rgano endocrino liberando diferentes sustancias como
interleucinas, angiotensina Il y acidos grasos libres (Grundy y cols., 2004; Eckel y

cols, 2005). Destaca la IL-6, TNF-a y PAI-1.

La IL-6 y el TNF-a disminuyen la sensibilidad a la insulina y contribuyen a la
presencia de insulinresistencia, el otro fendmeno clave de la patogenia del
sindrome metabdlico. El PAI-1 sin embargo, contribuye al aumento del riesgo
aterotrombotico. Ademas la adiponectina, que tiene un papel antiaterogénico y
antidiabético, se encuentra disminuida en la obesidad abdominal. La angiotensina

Il ocasiona una vasoconstriccion, colaborando en la aparicién de hipertension.

Por otra parte, el incremento de acidos grasos libres determina que a nivel
sistémico, se produzca una disminucion de la captacion de glucosa por parte de
musculo, contribuyendo a la insulinresistencia. A nivel hepatico, se produce un
aumento de la sintesis de glucosa, de la insulinresistencia y de la produccion de
particulas de colesterol VLDL, origindndose elevacién de los triglicéridos, aumento
del LDL-C y disminucién del HDL-C. Ademas, inicialmente se produce un aumento
de la secrecidn de insulina como consecuencia de la insulinresistencia pero con el
tiempo esto condiciona un dafio de las células beta pancreaticas y una disminucién

de la secrecién de insulina, favoreciendo la diabetes.

Comoquiera que se alcance el grado de insulinresistencia, éste condiciona en el
futuro la aparicion de diabetes mellitus tipo 2 y la presencia de niveles elevados de
insulina, que a su vez produce:

-Elevacion de triglicéridos, descenso del HDL-C y aumento del LDL de particulas

pequefias y densas, originando dislipemia aterogénica.
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-Aumento del PAI-1y el fibrindgeno, lo que conlleva un estado protrombdtico.
-Aumento de la retencion renal de sodio y de la actividad del sistema nervioso
simpatico originando aumento de volumen extracelular y las resistencias
periféricas, lo que determina hipertension.

-Proliferaciéon de células musculares lisas y disminucion la prostaciclina, lo que

determina una disfuncion endotelial.

Existe ademas un estado pro-inflamatorio con niveles elevados de PCR y factor
protrombdtico favorecido por el inhibidor del activador del plasmindgeno y
fibrindgeno, que posiblemente estén interconectados y relacionados con niveles
elevados de citoquinas proinflamatorias, en especial el TNF-a (Dandona P y cols.,

2005).

En numerosas enfermedades inflamatorias crénicas como el lupus eritematoso
sistémico o la artritis reumatoide, la propia inflamacién tiene un papel patogénico
en la aparicién del sindrome metabdlico. Existen cada vez mas referencias sobre la
existencia de una mayor prevalencia en pacientes con psoriasis (Ruiz-Carrascosa J y

Arias-Santiago S 2010).

El tratamiento de la obesidad continta siendo un auténtico reto para médicos y
pacientes. Ademas de las conocidas medidas no farmacoldgicas, como la dieta y el
ejercicio fisico, se pueden utilizar algunos farmacos como la sibutramina (un
inhibidor de la recaptacién de noradrenalina y serotonina) o el orlistat (un
inhibidor de las lipasas) aunque estos no estarian exentos de efectos adversos. La
cirugia bariatrica se reserva para aquellos casos de obesidad moérbida

seleccionados y generalmente con IMC superior a 40 kg/m?.
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2.5. Hipertensién:

Los criterios de la ATP-Ill consideran hipertension arterial (HTA) cuando las cifras
son superiores a 130/85 mmHg o el paciente toma tratamiento antihipertensivo.
Las guias de practica clinica recomiendan iniciar el tratamiento cuando los cifras
son superiores a 140/90 mmHg, sin embargo, en pacientes que asocian diabetes,

se debe comenzar cuando los valores son superiores o iguales a 130/80 mmHg.

La prevalencia de la hipertensidn en Espafia es alta como ocurre en muchos de los
paises desarrollados. Aproximadamente el 35% de la poblacién adulta mayor de 18
afios en Espafia es hipertensa (cifras tensionales mayores 140/90 o en tratamiento
antihipertensivo) (Banegas y cols., 2002). Estas cifras se incrementan con la edad
hasta el 40-50% de los sujetos en la edad media de la vida y superiores al 65% en
los mayores de 60 afios (Banegas y cols., 2002). El principal problema de la HTA es
gue su diagndstico suele ser tardio porque sus sintomas son poco evidentes sobre
todo cuando la hipertensién es leve o moderada, ademdas muchos individuos
tienen niveles de tensidon arterial considerados no hipertensivos pero tampoco
optimos, lo que incrementa el riesgo cardiovascular a lo largo del tiempo, son

pacientes considerados como prehipertensos.

El tratamiento de la hipertensidon debe iniciarse de forma precoz. Cuanto mayor
son las cifras medias de tension arterial, mayor es el riego de infarto de miocardio,
de enfermedad cerebrovascular o fracaso renal. Ensayos clinicos demuestran que
el tratamiento correcto de la hipertensiéon arterial, disminuye el riesgo de
insuficiencia cardiaca en mas del 50%, el de infarto de miocardio en el 25% vy el de
enfermedad cerebrovascular en el 40% (Neal B y cols., 2000). En pacientes con
hipertensidon no complicada, se debe iniciar el tratamiento con diuréticos de tipo
tiazidico, teniendo en cuenta que muchos pacientes requieren la asociacion de dos

farmacos para un correcto control. (Chobanian AV vy cols., 2003). Algunos
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inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) han demostrado ser
beneficiosos, evitando la progresién de la placa de ateroma. (Halkin A, Keren G,
2002) El tratamiento farmacoldgico debe ir acompafiado de una dieta adecuada y
la realizacion de ejercicio fisico. Es importante que los pacientes se sientan
motivados para mejorar la adherencia al tratamiento, y en este aspecto, el médico

tiene un papel importante que desarrollar.

2.6. Dislipemia:

Dos son los criterios referidos en los parametros del sindrome metabdlico en
relacion a la dislipemia: uno de ellos es la hipertrigliceridemia (>150 mg/dl) y el
otro, los valores bajos de HDL-C (<40 mg/dl en el varén y <50 mg/dl en la mujer). El
20% de la poblacion adulta espanola tiene cifras de colesterol por encima de 250
mg/dl y entre el 50 y 70% de los adultos espafioles de edad media presentan cifras
de colesterol por encima de 200 mg/dl (Medrano y cols., 2005; Banegas y cols.,

1993).

La relacién entre los niveles elevados de colesterol y la enfermedad cardiovascular
estad bien documentada, de manera que se produce un descenso importante del
riesgo, cuando se disminuyen los niveles plasmaticos (Kuulasmaa K y cols. 2000).
Sharrett (Sharrett AR y cols., 1999) determind que la asociacién de los niveles
elevados de triglicéridos y bajos de HDL-C, con la presencia de placa de ateroma,
no era muy importante pero, sin embargo, se asociaban fuertemente con la
enfermedad coronaria. Todos estos estudios sugerian que los valores elevados de
triglicéridos y los niveles bajos de HDL-C, se relacionaban con la transicion de
ateroma a aterotrombosis y que por tanto, el control de estos dos factores de

riesgo cardiovascular, es fundamental en pacientes con enfermedad subclinica.
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Los valores maximos de LDL-C, a partir de los cuales se recomienda tratamiento en
pacientes que no asocian otras comorbilidades, son de 160 mg/dl; sin embargo,
cuando hay otros factores de riesgo concomitantes, como diabetes, tabaquismo,
hipertension, historia familiar de enfermedad cardiovascular o niveles bajos de
HDL-C, se debe iniciar el tratamiento al superar los 130 mg/dl. Cuando hay
antecedentes personales de enfermedad cardiovascular, el tratamiento debe ser
iniciado a partir de los 100 mg/dl. Los farmacos que mejor reducen los niveles de
LDL-C son los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas), aunque el primer
escalon del tratamiento, deben ser los cambios en el estilo de vida. En aquellos
casos en que las estatinas estén contraindicadas, se podran utilizar otros farmacos
como los fibratos, el acido nicotinico, el ezetimibe o los quelantes de acidos
biliares. El uso de estatinas ha demostrado que disminuyen la PCR en pacientes
con enfermedad coronaria, mejoran la distensibilidad arterial y reducen la
incidencia de ictus, debido a su accidon antiinflamatoria ejercida a través de la
inhibicion de la actividad de los macrofagos y el descenso en la liberacién de
citoquinas (factor tisular, metaloproteinasas de la matriz, amiloide A...) (Ridker PM

y cols., 2005; Van Doornum Sy cols., 2004).

2.7. Diabetes

Tradicionalmente se ha considerado criterio de sindrome metabdlico, la presencia
de niveles de glucemia basales superiores a 110 mg/dl. Recientemente se ha
bajado esta cifra a 100 mg/dl (Grundy SM vy cols., 2005). Sin embargo, el
diagnéstico de diabetes se debe hacer cuando en dos determinaciones, los valores
de glucemia basal son superiores a 126 mg/dl, o una determinacién al azar mayor
a 200 mg/dl junto con los sintomas clasicos (polidipsia, poliuria, polifagia) o una

respuesta andmala al test de sobrecarga oral de glucosa (Genuth Sy cols., 2003).
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La diabetes mellitus es un importante factor de riesgo de cardiopatia isquémica y
de ictus. La prevalencia de diabetes mellitus conocida en Espafia es del 10% en la
poblacién adulta y estas cifras son del 12,5% en los varones y del 7,9% en las
mujeres cuando se considera la glucemia basal alterada (glucemia mayor a 110
mg/dl). Sin embargo se estima que un 50% de las personas con diabetes mellitus
no han sido diagnosticadas aun con lo que la prevalencia de la enfermedad es
mayor. Identificar a esta poblacién es muy importante para realizar un control de
la glucemia y de los factores asociados para reducir las complicaciones de la
enfermedad. La inflamacién crénica y la liberacién de citoquinas que activan el
sistema inmune, se relacionan con la obesidad abdominal y la resistencia a la

insulina (elemento previo a la diabetes tipo 2).

El tratamiento precoz de la diabetes es fundamental para evitar todas las
complicaciones micro (neuropatia, nefropatia y retinopatia) y macrovasculares
(infarto de miocardio, ictus, enfermedad arterial periférica), derivadas de esta
enfermedad. El tratamiento de la diabetes es complejo y se basa en tres escalones
fundamentalmente: la dieta y el ejercicio fisico, los antidiabéticos orales y Ila
insulina. La utilizacion de los niveles plasmaticos de la HbAlc, que debe ser inferior

al 7%, sera de gran utilidad para el control del tratamiento.

La mayoria de los factores de riesgo cardiovascular tienden a agruparse debido a
gue estan metabdlicamente ligados, es tipica la asociacion de obesidad, diabetes,
hipertension y dislipemia que puede ser muy frecuente en edades medias y
avanzadas de la vida multiplicando el riesgo cardiovascular global (Grundy y cols.,

2005).
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2.8. Ateromatosis carotidea:

La presencia de placa de ateroma carotidea y de un grosor intima-media mayor a 1
mm. se consideran factores de riesgo cardiovascular. Se asume una patogenia
similar entre la ateromatosis coronaria y la cardiaca por lo que la deteccién de
placa de ateroma carotidea, siendo una técnica menos invasiva, predice el dano

coronario (Sharret ARy cols., 1999).

Todos los factores de riesgo cardiovascular, que componen el sindrome
metabdlico, se relacionan con el de dano arterial y la formacidon de placa de
ateroma, que es el paso previo al desarrollo del infarto, el ictus o la enfermedad

arterial periférica.

En algunos pacientes con enfermedad coronaria no se encuentra una asociacion
directa con alteraciones en los principales factores de riesgo cardiovascular como
la hipercolesterolemia o la diabetes, incluso pueden ser sujetos clasificados en
categorias de bajo riesgo cardiovascular pero que desarrollan enfermedad
coronaria. ldentificar a estos pacientes con una baja puntuacién en la escala de
riesgo cardiovascular pero que sin embargo pueden presentar un evento coronario
es un reto y la American Heart Association (Smith Jr SCy cols., 2000) establece que
es necesario el desarrollo de herramientas que permitan cuantificar el riesgo

cardiovascular de forma independiente al analisis de los clasicos factores de riesgo.

Una de estas estrategias es la utilizacién de los ultrasonidos en modo B, una
técnica no invasiva, reproducible y sencilla para cuantificar el grosor intima medio
carotideo. Estudios prospectivos en adultos de edad media asintomaticos
muestran que un grosor intima-media elevado se asocia con un riesgo relativo de
mas de 5 de desarrollar eventos cardiovasculares en el futuro y de forma

independiente al resto de factores de riesgo clasicos (O’Leary DH y cols., 1999). De
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la misma forma la placa de ateroma también ha mostrado tener un papel muy
importante como predictor de enfermedad cardiovascular futura (Stork S y cols.,

2004).
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|.3. HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA

3.1. Epidemiologia:

La hiperplasia benigna de préstata (HBP) es una enfermedad muy comun entre los
varones de edad avanzada, siendo poco frecuente su aparicién antes de los 40
anos. Su prevalencia se incrementa de forma progresiva con la edad a partir de los
60 afos. Entre el 45 y 90 % de los varones entre 50 y 80 afios tienen signos
histoldgicos de HBP. Esta elevada prevalencia hace dificil la seleccion de grupos
controles que permitan estudiar los factores de riesgo o predisponentes al
desarrollo de la enfermedad. No obstante con los datos de los que disponemos
actualmente, se acepta que la HBP es un proceso ligado al envejecimiento y que
los dos factores mas significativamente asociados a su desarrollo son la edad

cronoldgica y la funcidon androgénica.

Se han analizado otra serie de factores de riesgo para el desarrollo de la HBP,
como aspectos socioecondmicos y religiosos, actividad sexual, vasectomia,
consumo de alcohol, tabaquismo, hipertension arterial, cirrosis y dieta, existiendo
una asociacion controvertida y aun en estudio con algunos de ellos. Sin embargo
se ha sugerido en otros trabajos la presencia de algunos factores protectores que
pueden frenar su desarrollo como la actividad fisica moderada con un consumo

energético superior a 850 kcal (Fernandez Arjona My cols., 2008).

3.2. Etiopatogenia:

En el crecimiento y desarrollo de la glandula prostatica son importantes la
influencia del estroma prostatico, el papel de los andrégenos y los estrogenos y la

regulacién de proliferacion-muerte celular prostatica. La prdstata se desarrolla y
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crece bajo la influencia controladora del eje hipotalamo-hipofisario. El hipotalamo
segrega de manera pulsatil la hormona LHRH que estimula en la hipodfisis la
produccién de LH que actla sobre las células de Leydig testiculares para que
produzcan testosterona. La testosterona circulante se fija a proteinas
transportadoras (SHBG), quedando una fraccion de la misma de forma libre en el
plasma que va a ser la causante de su accion sobre el estroma prostatico. Una vez
en la célula prostatica, la testosterona es metabolizada rapidamente por la enzima
5-a-reductasa tipo 1 o tipo 2 en dihidrotestosterona (DHT) que se une al receptor
androgénico. Este proceso de fijacién provoca la liberacion de la denominada
proteina del golpe de calor (hsp 90) y la dimerizacidn de las estructuras apareadas
del receptor androgénico. Como consecuencia de ello un segmento del ADN de la
célula prostatica comienza su transcripcién a ARNm que codifica el factor de
crecimiento epidérmico y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas, que
estimulan el crecimiento de la célula prostatica activando los receptores del factor
de crecimiento localizados en la membrana celular de las células epiteliales y del

estroma.

En una préstata normal se consigue un equilibrio entre el crecimiento y
proliferacidn de la célula prostatica y la muerte celular gracias a los inhibidores del
crecimiento como el factor beta de transformacién del crecimiento. En la
apoptosis celular prostatica intervienen los denominados genes de la apoptosis
como el bcl-2 y el bax. Cuando la balanza se inclina hacia la formacion vy
crecimiento celular en detrimento de la apoptosis por el aumento de sensibilidad y
el aumento de sefial de los receptores androgénicos se produce el crecimiento de
la glandula y el comienzo de la sintomatologia (Jacobsen SJ, 2007; Roehrborn CG,

2008; Pinto F y cols., 2009).
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3.3. Clinica:

Los sintomas del tracto urinario inferior debidos a la HBP generalmente se
manifiestan de forma progresiva aunque algunos pacientes pueden debutar con
un episodio de retencion aguda de orina. La sintomatologia puede ser de
predominio irritativo, obstructivo y lo que es mas habitual de predominio mixto.
Entre los sintomas irritativos encontramos la presencia de nicturia (levantarse una
0 mas veces por la noche para orinar), polaquiuria (aumento del nimero de
micciones durante el dia), urgencia miccional (necesidad compulsiva de orinar que

resulta dificil de retrasar), incontinencia urinaria y sensacién de plenitud vesical.

Entre los sintomas obstructivos, los mas frecuentes son la presencia de estranguria
(percepcién de un menor flujo urinario comparado con el flujo previo),
intermitencia (cortes durante la miccion), dificultad en el inicio de la miccion,
goteo terminal y necesidad de hacer fuerza para iniciar o mantener la miccién.

Todos estos sintomas alteran de forma importante la calidad de vida.

En el desarrollo de la sintomatologia urinaria como consecuencia de la obstruccion
del tracto urinario inferior por HBP cumple un papel importante la capacidad del
musculo detrusor de vencer el obstaculo que supone la prdstata a la salida de la
orina. En una primera fase el detrusor se hipertrofia siendo capaz de vencer la
resistencia al flujo de salida vesical. En una segunda fase comienza a aparecer la
sintomatologia anteriormente descrita por el fracaso progresivo del detrusor para
vencer la resistencia prostatica al flujo de salida urinario. En la tercera fase cuando
el fracaso del detrusor es total se produce retencién aguda de orina y miccidén por

rebosamiento (Pinto F y cols., 2009).
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3.4. Diagndstico:

En el diagndstico de cualquier tipo de patologia es necesario una adecuada historia
clinica (anamnesis y exploracion fisica) y posteriormente la realizacién de pruebas
complementarias. La historia clinica debe recoger datos sobre sintomas urinarios
(frecuencia y gravedad de los mismos), curso de la enfermedad, presencia de otros
sintomas relacionados, posibles complicaciones y tratamientos realizados por el
paciente. Pueden ser Utiles la recogida de un diario miccional y la realizacion de

cuestionarios como el IPSS (international prostate symptom score).

La exploracion fisica debe incluir una exploracién neurolégica, una inspeccién de
los genitales externos y un tacto rectal (aportara informacion acerca del tamano
de la glandula prostatica, movilidad, superficie, fijacién a planos profundos y
sensibilidad). Las pruebas complementarias incluyen la determinacion del antigeno
prostatico especifico (PSA), creatinina, flujometria con medida del residuo
posmiccional y en algunos casos ecografia transrectal. Pueden realizarse otras
pruebas segun la necesidades diagndsticas tales como estudios urodindmicos,
cistoscopia o sistematico de orina. Se considera que la suma de historia clinica
detallada, cuestionario IPSS, tacto rectal y PSA tiene una sensibilidad del 91% y un
valor predictivo positivo del 95% a expensas de una especificidad del 65%, con una

concordancia diagndstica de hasta el 88%. (Molero JM y cols., 2010)

Para la valoracion de la gravedad de la hiperplasia benigna de préstata la mayoria
de las sociedades cientificas recomiendan la utilizacién del test IPSS que tiene un
nivel de evidencia lll y un grado de recomendacién B (Barry MJ y cols., 1992). Es
una herramienta autoaplicada que ha sido validada al castellano y consta de siete
preguntas sobre sintomatologia del tracto urinario inferior puntuadas de 0 a 5
(Badia X y cols., 1997). La suma de la puntuacidon de cada pregunta determina la

gravedad del cuadro: leve (0-8), moderada (8-19) o grave (4-20). La puntuacién de
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la pregunta 8 indica el deterioro en la calidad de vida del paciente debido a los
sintomas de tracto inferior (>4 afectacion significativa). Una mejoria en la
puntuacion de los sintomas de al menos 3 unidades respecto a la puntuacion
basal, se considera como perceptible por el paciente y es aceptada como umbral

minimo de mejoria clinica (Barry MJ y cols., 1995).

El diagndstico clinico-etiolégico suele realizarse por la presencia de una historia
clinica con sintomas urinarios obstructivos o irritativos del tracto urinario inferior,
una puntuacion elevada en el cuestionario IPSS, una prdostata aumentada de
tamafio en el tacto rectal y unos niveles de PSA elevados. Como complemento a
ello la flujometria urinaria en un paciente prostatico obstruido suele ser menor a
10 ml/s con presencia de residuo posmiccional (Pinto F y cols., 2005; Tseng TY,

Stoller ML, 2009).

Algunos autores han definido la presencia de tres criterios necesarios para el
diagnéstico de hipertrofia benigna de préstata (Chen W y cols., 2004):

1-Volumen prostatico superior a 30 cm® medido por ecografia transrectal.

2-Pico maximo de flujo urinario <15ml/s, flujo urinario medio menor a 10 ml/s con
un volumen urinario entre 200 y 400 ml.

3-PSA <10 ng/ml para descartar la existencia o concomitancia de cancer prostatico.
La ecografia prostatica transrectal permite junto con la flujometria un diagndstico
mas preciso de enfermedad prostatica sobre todo en los estadios iniciales cuando
el paciente no ha presentado sintomatologia, ademas la ecografia prostatica es

muy util cuando hay indicios de enfermedad neoplasica prostatica.

3.4. Tratamiento:

El tratamiento de la HBP puede ser de tipo farmacoldgico o quirurgico.
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a) Tratamiento farmacoldgico: El tratamiento farmacoldgico se sitla en una zona
intermedia entre la observacion y el tratamiento quirurgico, pudiendo ser una
opcion de tratamiento de tipo transitorio o definitivo. Existen farmacos que actuan
directamente sobre la sintomatologia del tracto urinario inferior como los
antagonistas de los receptores adrenérgicos a-1 (tamsulosina, alfuzosina,
terazosina y otros) que provocan la relajacién del cuello vesical y uretra prostatica
y facilitan la salida del flujo urinario. Otros farmacos, los inhibidores de la 5 a-
reductasa (finasterida y dutasterida), actian directamente sobre el crecimiento
glandular prostatico frenando el desarrollo del mismo y disminuyendo a largo
plazo el tamaifo. Hoy en dia segun los ultimos resultados del estudio multicéntrico
COMBAT (Barkin J y cols.,, 2009), la terapia de inicio combinada de un a-
bloqueante y un inhibidor de la 5 a-reductasa es el tratamiento médico de
eleccion. Como alternativa a este grupo de farmacos existe la fitoterapia con cierto
poder anticongestivo prostatico que es usada en pacientes con sintomas leves del

tracto urinario inferior (Greco KA, McVary KT, 2008).

b) Tratamiento quirdrgico: El tratamiento quirurgico se basa en la realizacién de
reseccion transuretral de préstata convencional o con laser y en la adenomectomia
abierta. La indicacion de tratamiento quirdrgico se realiza en aquellos pacientes
con sintomas moderados o graves del tracto urinario inferior que no responden a
tratamiento médico y en aquellos que presentan litiasis vesical, insuficiencia renal,
retencién aguda de orina refractaria, infeccion urinaria frecuente y hematuria

recurrente (Oehlke KJ, Branaugh ML, 2009; Neal RH, Keister D, 2009).
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1.4, ALOPECIA  ANDROGENETICA Y AFECTACION
CARDIOVASCULAR

La enfermedad cardiovascular con sus variantes, cardiopatia isquémica,
enfermedad vascular cerebral y enfermedad vascular periférica constituye una de
las principales causas de morbimortalidad en paises desarrollados. Numerosos
estudios se realizan continuamente encaminados a identificar factores vy
marcadores de riesgo cardiovascular con objeto de poner en marcha medidas de

prevencion primaria.

La relacion entre la alopecia androgenética y la afectacion cardiovascular ha sido
objeto de estudio por algunos autores en las ultimas décadas, obteniéndose
diferentes resultados en los distintos estudios epidemiolégicos. En algunos casos
se encuentra un incremento del riesgo cardiovascular, sobre todo en la alopecia de
inicio precoz, que no se confirma en otros; posibles sesgos en algunos casos y

errores metodoldgicos en otros podrian explicar estas diferencias.

Cotton y cols. en 1972 sugirieron ya la asociacion entre la calvicie comun vy la
enfermedad coronaria y selecciond un grupo de 91 pacientes con patologia
isquémica cardiaca y otro control con 98 voluntarios sanos. En el analisis
multivariante se encontrd una asociacidén estadistica entre la alopecia y el riesgo
coronario, ademas de la relacién con la hipertensién y el tabaquismo (Cotton SG y

cols., 1972).

Algunos afos antes, Gertler and White estudiaron pacientes con infarto de
miocardio precoz, no encontrando diferencias con el grupo control en la
prevalencia de alopecia androgenética, sin embargo sélo se incluyeron en el

estudio los pacientes supervivientes, obviando los que fallecieron por la patologia
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coronaria (Gertler MM, White PD, 1954). Conclusiones similares obtuvieron
Buechner y cols. en un estudio parecido con 40 pacientes y 153 controles

(Buechner Hy cols., 1964).

Hambly y cols. en un estudio prospectivo con mas de 700 pacientes observaron
qgue la frecuencia de alopecia era mayor en el grupo con enfermedad coronaria
(Hambly Rl y cols., 1977). Ben Halim y Cooke, en diferentes estudios, no pudieron

corroborar esta asociacién (Ben Halim MM y cols., 1978; Cooke NT, 1979).

En el estudio Kockum, Persson and Johansson, a pesar de no obtener significacidon
estadistica en el seguimiento de 464 varones con alopecia durante 22 afios, la
sugieren como “nuevo factor de riesgo” (Persson B, Johansson BW, 1984).

Emidy y cols. estudiaron a 1594 individuos de edades comprendidas entre 40 y 59
afios, realizando un seguimiento de 25 afios con analisis causas de mortalidad
cardiovascular. El grupo de sujetos alopécicos entre 40-49 afios fue el mas

susceptible para enfermedad cardiovascular (Herrera CR, Lynch C, 1990).

Trevisan y cols. en su estudio epidemioldgico de cohortes de 872 trabajadores
italianos para evaluar el riesgo cardiovascular concluyen que los pacientes con
alopecia fronto-occipital tienen niveles mas elevados de colesterol en sangre y
mayor frecuencia de hipertension arterial que el grupo control (Trevisan M y cols.,

1993).

Lesko y cols. publican un articulo en JAMA en 1993 para estudiar si la AAG es un
factor de riesgo de infarto de miocardio en hombres menores de 55 afios. Disefan
para ello un estudio hospitalario (realizado entre 1989-1991 en dos hospitales) de
casos y controles, estableciendo un riesgo relativo (RR) de 3.4 para los pacientes

con alopecia con intensa afectacién del vértex, tras estratificar por otros factores
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de riesgo. Como en algun estudio previo, no se incluyen los pacientes con

desenlace fatal (Lescko SM vy cols., 1993).

Con una cohorte de 2017 individuos del estudio Framingham, seguidos durante 30
afios, Herrera y cols. concluyeron que no habia relacidén entre la extension de la
alopecia y el riesgo cardiovascular, sin embargo el analisis de una cohorte de 403
individuos con progresiéon de su alopecia durante 24 afios, reveld que la pérdida
rapida y progresiva de pelo por AAG es un factor de riesgo de enfermedad y
mortalidad de causa cardiaca con riesgos relativos de 2,4 y 3,8 respectivamente.

(Herrera CR y cols., 1996)

Schnohr y cols. en el estudio de Copenhague, con una cohorte de 13000 individuos
analizan 750 pacientes con infarto agudo de miocardio para estudiar su relacion
con diferentes manifestaciones dermatoldgicas como la alopecia, arrugas faciales,
canicie... obteniendo una significacion estadistica leve para la alopecia en hombres
pero no en mujeres (Schnohr P y cols., 1995). Sin embargo tres afnos mas tarde, no
encuentran relacién entre todas las causas de mortalidad y la alopecia, en un
nuevo andlisis de los resultados publicado en la revista Journal of Gerontology

(Schnohr Py cols., 1998).

Ford y cols. estudian 3932 pacientes entre 26 y 76 afios y a pesar de que no hallan
asociacion entre la alopecia y la tasa creciente de enfermedad/ mortalidad
coronaria, para hombres menores de 55 afios; la odd ratio (OR) de alopecia severa
para la prevalencia de mortalidad coronaria era de 2,51 y de 1,72 para la incidencia

(Ford ES y cols., 1996).
Miric y cols. realizan un estudio de casos y controles con 842 pacientes con infarto

agudo de miocardio en menores de 50 afios y 712 controles con patologia no

coronaria, obteniendo un OR de 1.90 y 1.68 para alopecia parietal y fronto-parietal

Comorbilidades en Alopecia Androgenética

73



Introduccion

respectivamente. Ademads establecen que otros signos cutaneos como el pliegue
del I6bulo de la oreja, la densidad de pelo en el pecho y la canicie, son marcadores
de enfermedad cardiaca. Incluso en la asociacion de alopecia androgenética con el
pliegue del Iébulo de la oreja, se incrementaba el riesgo. Como en casos
anteriores, sélo se consideraron los individuos con infarto de miocardio no mortal

(Miric Dy cols., 1998).

En la cohorte de 22071 médicos varones (40 a 84 afios) analizada por Lotufo y
cols., se estudia el grado de alopecia a los 45 anos mediante fotografia,
obteniendo un RR creciente con el grado de alopecia (1.36 para alopecia severa).
Concluyen que aunque la alopecia androgenética no es un factor de riesgo
modificable, su presencia puede alertar para realizar un despistaje y prevencion

primaria de otros factores de riesgo modificables (Lotufo PA y cols., 2000).

Ellis y cols. en un estudio de corte realizado con 1219 individuos de entre 18 y 80
anos pertenecientes a la cohorte del Victorian Family Heart Study, no encuentran
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de individuos con
alopecia o sin ella con respecto a algunos factores de riesgo cardiovascular como el

peso, talla, tensidn arterial, pulso, fibrinégeno y HDL-C (Ellis JA y cols., 2001).

En la tabla siguiente se detallan algunos de los articulos mas importantes que han
establecido una relacién entre la enfermedad cardiovascular y la alopecia
androgenética masculina. Se especifica el tipo de estudio realizado si es de casos y
controles o cohorte, el nUmero de pacientes analizados, el tipo de clasificaciéon
empleado para la alopecia androgenética, el riesgo relativo (RR) o la odds ratio
(OR) segun el estudio sea de cohorte o casos y controles respectivamente, el
intervalo de confianza (IC) al 95% y los posibles sesgos (Modificado de Rebora A,

2001).
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Autores | Tipo Ne Clasificacién RR/OR 1C 95% Sesgos
estudio pacientes AAG
Lesko Caso- 665/772 Hamilton 3,4 1,7-7 Propios
1993 control
Herrera Cohorte 2017 Hamilton 2,4 1,3-4,40 No historia
1995 familiar
Schnohr Cohorte 750 Hamilton 1,7 1,10- Diagndstico
1995 2,50
Ford 1995 | Cohorte 3032 Propia 2,5 1,1-6,24 | No historia
familiar
Miric 1998 | Caso- 842/712 Propia 1,9 1,42- Supervivientes
control 2,20
Lotufo Cohorte 22071 Hamilton 1,4 1,11-
2000 1,67

Matilainen y cols. estudiaron a 85 finlandeses que sufrieron revascularizacién
coronaria entre 1987 y 1999. Para cada individuo se selecciond un control con la
misma edad. Se definid alopecia como grado Ill o mas de la escala de Hamilton. La
odds ratio para revascularizacion antes de los 60 afios fue de 3.57 en hombres con
alopecia de inicio precoz, comparado con hombres sin alopecia o con alopecia de
inicio tardio (>35 anos). Estos resultados apoyan la hipdtesis de que la alopecia de
inicio precoz, es decir aquella que se inicia antes de los 35 afios, constituye un

marcador de enfermedad cardiovascular (Matilainen V y cols., 2001).

En 2003 este mismo grupo publica un estudio de cohortes con 324 mujeres de 63
anos. La prevalencia de AAG en este grupo fue del 31% (Ludwig Il, Ill). El indice
cintura/cadera, la insulinemia y el cociente albumina/creatinina en orina, fueron
significativamente mayores en el grupo de mujeres con alopecia, de forma que
concluyen que las mujeres con marcadores de insulinresistencia, presentan de

forma significativa mayor riesgo de alopecia (Matilainen V y cols., 2003). La
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resistencia a la insulina es uno de los factores clave en la patogenia del sindrome
metabdlico que se asocia a mayor riesgo cardiovascular. La asociacién de AAG
femenina con el sindrome de ovarios poliquisticos (Szpringer EA y cols.) estd
documentada en algunos articulos y la hiperinsulinemia es uno de los ejes
centrales de la patogenia de este sindrome de ovarios poliquisticos que se
caracteriza por hiperandrogenismo, anovulacidn, infertilidad, sindrome metabdlico

0 acné.

En 2006 Hirsso y cols., en un estudio similar al de Matilainen (Matilainen V y cols.,
2001) con 245 hombres de 63 afios, encuentra una asociacion estadistica entre la
AAG vy la presencia de hiperinsulinemia, hipertensién y diabetes, de igual forma

gue ocurria en el estudio con mujeres antes comentado (Hirsso P y cols., 2006).

En 2005 se publica un nuevo estudio que relaciona la AAG femenina con la
afectacién cardiovascular. Se llevd a cabo en 106 mujeres con menos de 55 afios, a
las que se le realizd un estudio angiogréfico para el diagndstico de enfermedad
coronaria y en 55 de ellas se confirmé enfermedad coronaria. La correlacién de la
AAG con la enfermedad cardiovascular, la historia previa de infarto de miocardio y
la canicie fue estadisticamente significativa. Se trata de uno de los primeros
estudios que relaciona la alopecia androgenética femenina con la enfermedad

cardiovascular (Mansouri P y cols., 2005).

Sin embargo, Giltay y cols., analizan diversos factores de riesgo cardiovascular
(IMC, tension arterial y lipidos) en transexuales (mujer-hombre) tras el tratamiento
androgénico. Encuentran un 38% de alopecias androgenéticas en estos individuos
pero sin incremento de los citados factores de riesgo cardiovascular, salvo unos
niveles de glucosa e insulina inferiores a los esperados en los sujetos que

desarrollan AAG (Giltay EJ y cols., 2005)
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En 2007, Ahouanson Sy cols., estudiaron de forma prospectiva la asociacidon entre
la AAG masculina y la hipertension. Analizaron a 250 individuos de raza blanca de
entre 35 y 65 afios midiéndoles la tensién arterial, tabaquismo, diabetes,
hiperlipemia, grado de alopecia androgenética, historia familiar y tratamientos
realizados. Confirman la asociacidon de la AAG con la hipertensién (>140/90), que
fue independiente de la edad. Sin embargo las otras variables no estaban

asociadas con la alopecia androgenética (Ahouansou Sy cols., 2007).

Como podemos observar son muchos los trabajos que han abordado el tema
controvertido de la asociacién de AAG con enfermedad coronaria. Los diseifos de
los estudios son diversos y aunque inicialmente el factor estudiado era el infarto
de miocardio no mortal, pocos estudios mads recientes versan sobre algunos
factores de riesgo cardiovascular. La presencia de sesgos o errores metodoldgicos
0 sesgos en éstos podrian explicar algunas de las diferencias apreciadas. En
cualquier caso son necesarios mas estudios para dilucidar la asociacién entre estos

dos procesos.
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1.5. ALOPECIA ANDROGENETICA Y LA HIPERPLASIA BENIGNA
DE PROSTATA

Como se ha comentado previamente, la alopecia androgenética y la hiperplasia
benigna de prdéstata son dos patologias andrégeno dependientes, la enzima 5 a-
reductasa que se encarga de la transformacién de la testosterona en DHT juega un
papel fundamental en ambos procesos. En el cuero cabelludo la DHT que procede
de la testosterona principalmente a través de la 5 a-reductasa tipo 2, es la
responsable de la miniaturizacion folicular y la pérdida progresiva de cabellos que
acontece en la AAG. En la prdstata, la DHT que procede de la testosterona por la
accion de las dos isoenzimas (5-a reductasa tipo 1 y 2) tiene un papel critico en el
crecimiento y desarrollo de la prostata en el contexto de la hiperplasia benigna de

prdstata pero también el cancer de prostata.

A pesar de que hay otros factores implicados en la patogenia de la AAG y HBP,
éstas no se observan en varones castrados antes de la pubertad ni en otra serie de
condiciones médicas donde la produccién o funcion de la testosterona esta
inhibidas. Los pacientes con hipogonadismo tampoco desarrollan AAG aunque ésta
se puede inducir con la administracion de testosterona (Hamilton JB, 1942).
Tampoco los varones con deficiencias genéticas de 5-a reductasa desarrollan
alopecia androgenética ni una hiperplasia benigna de prostata (Anderson vy cols,
1991; Walsh PC y cols.,, 1974). Esta accidon androgénica continuada sobre la
prostata en sujetos predispuestos determina que el 50% de los varones que se
encuentran en la década de los 60 afios tengan evidencia histoldgica de HBP. Estos
porcentajes son mayores a medida que se incrementa la edad, asi el 70% en los 70

anos y el 90% en los 90 anos presentan datos de HBP (Molero JM y cols., 2010).
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Algunos estudios han mostrado un aumento de las concentraciones de DHT en
tejido prostatico cuando se comparaba con prdstatas sanas (Siiteri PK and Wilson
JD, 1970), sin embargo otros autores no encuentran diferencias (Walsh PC y cols.,
1983). A pesar de ello se mantiene la teoria de que la actividad de la 5 a-reductasa
y los receptores androgénicos son superiores en los pacientes con HBP que en los
controles. La unién de la DHT con los receptores androgénicos estimula la division
celular, ademas las células prostaticas se hacen mas sensibles a los andrégenos a
medida que pasan los afios. En biopsias de cuero cabelludo de pacientes con
alopecia androgenética si se ha demostrado que hay un aumento de las
concentraciones de DHT y una actividad aumentada de la 5 a-reductasa (Dallob AL
y cols., 1994; Bingham KD and Shaw DA, 1973).

Se debe de recordar que ademas de los andrégenos hay otras moléculas que son
cruciales en la regulacion de la proliferacion celular en la préstata y el foliculo
piloso, como el factor de crecimiento transformante beta, el factor de crecimiento
derivado de los fibroblastos y el factor de crecimiento similar a la insulina (Eaton
CL, 2003; Stenn KS y Paus R, 2001). Sin embargo parece claro que son los
androgenos los que juegan un papel mas importante, aunque la accién en cada
nivel es diferente, en el cuero cabelludo produce miniaturizacion y atrofia folicular

y en la préstata aumento de su tamafio e hiperplasia.

Al compartir ambos procesos una patogenia comun e iniciarse precozmente la
alopecia androgenética, ésta se puede comportar como un marcador precoz de
sintomas prostaticos puesto que la HBP se manifiesta décadas mas tarde que la

AAG.

La busqueda de farmacos que bloqueasen la 5 a-reductasa comenzo en la década
de los 70 y no fue hasta 10 afios mas tarde cuando se observé que la finasterida,
un inhibidor de la 5 a-reductasa tipo 2, empleado para la HBP a dosis de 5mg/dia

era eficaz para el tratamiento de la AAG (1 mg/dia) sin producir un descenso de la
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testosterona plasmatica (Gormeley GJ y cols., 1992). La finasterida, usada a dosis
habituales en la practica clinica reduce en un 70% las concentraciones séricas de
DHT, las del cuero cabelludo en un 64-69% y las de la prdstata en un 85-90%
(Bartsch G y cols., 2002). Se ha demostrado que el uso de finasterida a dosis de 1
mg/dia durante 48 semanas ademas de evitar la progresiéon de la alopecia
androgenética produce un incremento del flujo urinario y disminuye el tamafio
prostatico (Yoshida O y cols.,, 1996). Otros farmacos empleados para el
tratamiento de la HBP como el dutasterida que inhibe a la 5 a-reductasa tipo 1y 2
se estan empezando a utilizar en pacientes con alopecia androgenética con buenos
resultados (Olsen EA y cols., 2006).

A pesar de que existe una asociacion entre los mecanismos patogénicos de AAG y
la HBP son pocos los estudios y con resultados controvertidos que analizan esta
relacion, por ello dentro de los objetivos de esta Tesis Doctoral que analiza las
comorbilidades en pacientes con AAG, se estudia si la alopecia androgenética de

inicio precoz se muestra como un marcador precoz de sintomas de HBP.
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I1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

11.1. JUSTIFICACION E HIPOTESIS DE TRABAJO

Aunque son numerosos los trabajos que durante los ultimos afios han analizado la
relacion entre la alopecia androgenética y la afectacion cardiovascular, su
asociaciéon es controvertida. Investigaciones previas sugieren que los varones
jovenes con alopecia androgenética de inicio precoz presentan con mayor
frecuencia enfermedad isquémica cardiaca. Sin embargo no hay estudios
importantes que analicen los factores de riesgo cardiovascular ni los mecanismos
patogénicos que expliquen la relacidon entre AAG y enfermedad cardiovascular.
Ademas son muy escasos los trabajos publicados en mujeres con alopecia

androgenética.

Partiendo de la base de la gran repercusion que tiene la enfermedad
cardiovascular sobre la salud de la poblacién, en términos de morbimortalidad y la
importancia de su prevencién primaria creemos importante analizar la relacion
entre la alopecia androgenética en hombres y mujeres con los factores de riesgo

cardiovascular asi como el estudio de los posibles mecanismos patogénicos.

En segundo lugar los mecanismos fisiopatogénicos que comparten la alopecia
androgenética masculina y la hiperplasia benigna de préstata nos sugieren que
pueda existir una asociacidon entre ambos procesos. Escasos trabajos durante los
ultimos afos han analizado esta relacién con complejos disefios y no exentos de
sesgos. El estudio de una posible una asociacidon entre la AAG y la enfermedad
prostatica en nuestra poblacion de varones en la edad media, seria de gran interés,

puesto que permitiria iniciar medidas terapéuticas adecuadas para evitar
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problemas mayores asociados con el crecimiento prostatico y una importante

alteracion de la calidad de vida futura.

Se analizaran los factores de riesgo que se puedan incorporar facilmente en la
consulta diaria del médico de medicina familiar y dermatdlogo y sobre los que se
puedan ejercer medidas de prevencidn primaria, por ello los resultados de este
trabajo no seran solo aplicables en el campo de la Dermatologia, sino también en
el ambito de la Medicina Familiar y Comunitaria y la Urologia. La alopecia
androgenética tiene un diagndstico sencillo que no requiere en muchos casos la
actuaciéon del dermatélogo y podria comportarse como un marcador facilmente
identificable por especialistas en medicina familiar, dermatélogos y urélogos de

enfermedad cardiovascular o prostatica.

I1.2. OBJETIVOS GENERALES

El objetivo principal del trabajo es conocer si existe una asociacién entre la
alopecia androgenética de inicio precoz y factores de riesgo cardiovascular en
hombres y mujeres y estudiar los mecanismos fisiopatogénicos implicados en esta
relacion. Ademads se analizard si la AAG masculina se comporta como un marcador

precoz de hiperplasia benigna de prdstata en varones de edad media.

11.3. OBJETIVOS CONCRETOS

1-Conocer la prevalencia del sindrome metabdlico segun los criterios de la ATP-III

en pacientes con alopecia androgenética y su comparacion con el grupo control.
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2-Conocer la prevalencia del dafio arterial, el grado de arterioesclerosis carotidea
(placa de ateroma, grosor intima media y flujo carotideo), mediante realizacion de
ecografia doppler carotidea en los pacientes con alopecia androgenética y realizar

una comparacion con el grupo control.

3-Analizar la frecuencia de hiperplasia benigna de préstata (medida por ecografia
transrectal y flujometria urinaria) en pacientes con AAG de inicio precoz respecto

al grupo control de edad y sexo similar.

I1.4. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1-Andlisis de otros factores de riesgo cardiovascular que no se incluyen dentro de
los criterios de sindrome metabdlico (perfil lipidico completo, diabetes,

tabaquismo, alcoholismo...)

2-Andlsis de laboratorio de parametros de fase aguda (PCR, VSG, fibrindgeno,
Dimero D) y su relacién con la presencia de AAG, sindrome metabdlico y lesiones

ateroesclerdticas.

3-Analisis hormonal y marcadores tumorales como la testosterona, proteina
trasportadora de hormonas esteroideas (SHBG), PSA, aldosterona e insulina
implicadas en la patogenia de la alopecia androgenética y la enfermedad

cardiovascular y prostatica.

4-Valorar la sintomatologia urinaria precoz y las alteraciones sexuales mediante la
realizacion de cuestionarios validados internacionalmente como el IPSS
(International Prostate Symptom Score) y el IIEF (International index of Erectile

Function)
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11.5. SUJETOS DE ESTUDIO

Pacientes diagnosticados de alopecia androgenética en el Servicio de Dermatologia
Médico-Quirurgica y Venereologia del Hospital Universitario San Cecilio, durante el
periodo comprendido desde Noviembre de 2007 a Mayo de 2010, asi como
pacientes del servicio de Dermatologia atendidos por otras patologias y
voluntarios sanos (trabajadores del hospital) que constituirdn el grupo control y
gue voluntariamente aceptaron participar en el estudio. Se seleccionaron al azar
los dias y las consultas en las que se recogerian los datos de los pacientes durante
este periodo. El drea de influencia es la del hospital Clinico Universitario San Cecilio

de Granada.

.6.  APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS
RESULTADOS DEL ESTUDIO PROPUESTO

El conocimiento del grado de afectacién cardiovascular en los pacientes con
alopecia androgenética, nos permitird poner en marcha medidas de prevencion
primaria, dirigidas a corregir dichos factores de riesgo, conseguir una mejora de su
calidad de vida y una reduccién importante de esta patologia que causa gran
morbimortalidad, ademds de realizar diagndstico precoz de enfermedad
cardiovascular. Teniendo en cuenta la prevalencia tan elevada de pacientes con
alopecia androgenética en la poblacion pueden ser muchos los sujetos que se

beneficien de la prevencion primaria.
De la misma forma el analisis de la prevalencia de patologia prostatica en los

pacientes con AAG permitira la realizacion de un screening precoz en este grupo

de sujetos para detectar aquellos en riesgo e iniciar un tratamiento preventivo
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para retrasar el desarrollo de HBP. Los resultados obtenidos pueden ser

reproducibles y extrapolables de la poblacion de estudio a la poblacion diana.

11.7. PROBLEMAS ETICOS

A todos los individuos del estudio se les entregd antes de la entrevista la
informacidn sobre los aspectos mas relevantes del mismo, incluyendo objetivos,
propdsito, riesgos y beneficios de su realizacidon. La informaciéon aportada fue
también comunicada verbalmente, quedando recogida su aceptacién en el

consentimiento informado confeccionado para tal efecto.

La realizacién del trabajo de investigacion no conlleva riesgo fisico, salvo el
derivado de las exploraciones complementarias incluidas en el estudio: ecografias
carotideas, transrectales, extracciones sanguineas. Se les explicé a los pacientes las
caracteristicas de estas pruebas, su utilizacién habitual en la practica clinica diaria,
las posibles complicaciones y beneficios de su realizacién. Para mantener la
confidencialidad sobre la informacién aportada por el paciente, todos los
cuestionarios fueron integrados al resto de sus historias clinicas de las consultas de

dermatologia.
Los resultados obtenidos de la investigacidon pueden ser de gran utilidad para

ofrecer un mejor consejo sobre cémo tratar o prevenir la enfermedad

cardiovascular y prostatica en estos pacientes.
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l1l. PUBLICACIONES

A continuacion se exponen los articulos publicados en revistas de Dermatologia
con elevado factor de impacto, en los que recogen los aspectos mas destacados

de los resultados de esta Tesis Doctoral.

El primer trabajo analizado y publicado en la revista Actas Dermosifiliograficas,
recoge el estudio piloto realizado inicialmente y que fue el resultado del trabajo
para la obtencion del Diploma de Estudios Avanzados. En él analizamos el riesgo
cardiovascular de pacientes varones con alopecia androgenética centrandose en
dos aspectos fundamentales: |la presencia de sindrome metabdlico y ateromatosis
carotidea entendida como la presencia de placa de ateroma. Los resultados de
este trabajo inicial fueron tan interesantes que nos permitieron seguir
profundizando en esta linea de investigacién. Se amplié el tamafio muestral, se
incluyd en el estudio un grupo de pacientes mujeres con alopecia androgenética y
se buscaron nuevos mecanismos fisiopatogénicos que explicaran la relacion entre
la alopecia androgenética y la enfermedad cardiovascular. Este trabajo recibi6 el
Primer Premio del Colegio Oficial de Médicos de la Provincia de Granada vy el

Premio de la Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental.

El segundo trabajo que se presenta es uno de los ejes centrales de esta Tesis
Doctoral, publicado en el Journal of the American Academy of Dermatology (Fl:
4,10). En él realizamos un analisis comparativo del riesgo cardiovascular en
hombres y mujeres con alopecia androgenética y postulamos algunas de las
teorias que podrian explicar el incremento de factores de riesgo cardiovascular en
estos pacientes. Ademas analizamos de forma exhaustiva la prevalencia de

sindrome metabdlico y ateromatosis carotidea en hombres y mujeres con alopecia
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androgenética. Este trabajo recibid el Primer Premio de la Academia Espafiola de

Dermatologia y Venereologia “Juan de Azua” en Junio de 2009.

Uno de los puntos clave de este proyecto fue el analisis de la hipertension en los
pacientes con alopecia. En el tercer estudio publicado, en el British Journal of
Dermatology (F1:4,26) pudimos comprobar cémo los pacientes varones con AAG
presentaban valores medios de tensidn arterial superiores al grupo control y lo
mas interesante es que ésto se asociaba a unos niveles superiores de aldosterona
en sangre. La presencia de estos niveles elevados de aldosterona seria un nexo de
unién entre la hipertensién y la alopecia androgenética. Es conocido que el
hiperaldosteronismo es una causa de hipertensiéon arterial y que la presencia de
valores discretamente superiores a los considerados normales indican un mayor
riesgo de padecer hipertension arterial en el futuro. Ademas, recientemente se ha
demostrado que la aldosterona, interactuando con receptores
mineralcorticoideos del cuero cabelludo, podria contribuir a la progresién de la
alopecia androgenética. El cuarto trabajo publicado también el British Journal of
Dermatology (F1:4,26) algunos meses después refleja un analisis similar en
mujeres al publicado previamente en varones. Confirmamos los resultados
anteriores en un grupo de mujeres con alopecia androgenética que presentaron
valores mas elevados de tensidon arterial sistélica y diastélica con unos
interesantes estudios de correlacion. Estos trabajos recibieron un accésit del
Premio Miguel Armijo de la Academia Nacional de Dermatologia y Venereologia

en Mayo 2010.

Otro de los aspectos que nos preocupaba era la intolerancia hidrocarbonada
/diabetes mellitus y su relacidon con la alopecia androgenética. En el quinto
estudio publicado en el Journal of the American Academy of Dermatology (Fl:4,10)
analizamos el riesgo de intolerancia hidrocarbonada y diabetes mellitus en los

pacientes con alopecia androgenética. El primer aspecto interesante es que en
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tanto los hombres como las mujeres con AAG presentan una mayor intolerancia
hidrocarbonada y un mayor riesgo de diabetes. Pero lo mas relevante de esta
publicacidn es su asociacidén con la proteina trasportadora de hormonas sexuales
(SHBG). Estudios previos han puesto de manifiesto que los niveles bajos de SHBG
son un predictor futuro para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y nosotros
pudimos demostrar en los pacientes con AAG una asociacién entre los niveles
elevados de glucemia y los niveles mas bajos de SHBG, siendo por tanto un

importante nexo de unidn.

En los trabajos sexto y séptimo publicado en las revistas Acta
Dermatovenereologica (FI:3,01) e International Journal of Dermatology (F1:1,17)
realizamos un analisis completo de los valores lipidicos en hombres y mujeres con
alopecia androgenética. Incluimos algunos indices con gran relevancia actual
como el cociente LDL/HDL y el cociente colesterol total/HDL que parece tener
incluso mas importancia que el anterior. La contribuciéon de valores lipidicos
elevados al incremento de ateroesclerosis carotidea en estos pacientes es clara,
puesto que los niveles altos de colesterol y triglicéridos participan, junto con otros

mecanismos, en el desarrollo de la placa de ateroma.

El trabajo que se presenta en octavo lugar se ha publicado en The Journal of the
American Academy of Dermatology (Fl:4,10) y versa sobre el segundo gran
objetivo de esta Tesis Doctoral que es el de analizar la prevalencia de hiperplasia
benigna de préstata en varones de edad media con alopecia androgenética. En él
analizamos de forma detallada los estudios sobre la medida de volumen
prostatico por ecografia transrectal y los flujos urinarios maximos mediante
flujometria urinaria, ademas de los test realizados para detectar precozmente la
sintomatologia urinaria con unos resultados muy interesantes. Este trabajo recibid
el Premio de la Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental en 2010 y el

Primer Premio del Congreso de la Academia Americana de Dermatologia
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celebrado en Miami en Marzo de 2010 y fue seleccionado como uno de los diez
mejores trabajos del Congreso de la Academia Americana de Urologia celebrado

en San Francisco en Junio de 2010.

Por ultimo en el anexo de resultados presentamos algunos datos en forma de
tablas y graficas que aln no han sido publicados, asi como algunos andlisis
estadisticos complejos de tipo multivariante que no aparecen en los estudios

referidos previamente.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Alopecia androgénica Introducciony objetivos: Larelacion entre la alopecia androgénica (AAG) y la enfermedad
masculina; cardiovascular ha sido objeto de estudio por parte de alguncs autores en las Gltimas
Sindrome metabolico; décadas, y se han obtenido diferentes resultados en los distintos estudios epidemiologicos.
Placa de ateroma El objetivo de este trabajo es conocer la prevalencia del sindrome metabélico y de la
carotidea; arteriosclerosis carotidea en los pacientes con AAG de inicio precoz.

Grosor intima-media; Pacientes y métodos: Se han estudiado 70 pacientes varones, 35 diagnosticados de AAG de
Insulina; inicio precoz (antes de los 35 anos) y 35 controles atendidos por otras enfermedades
Aldosterona dermatologicas. En ambos grupos se estudiaron los criterios de sindrome metabélico que

propone la ATP-lll (obesidad, trigliceridemia, cHDL, presion arterial sistolica, presion
arterial diastolica y glucemia), la presencia de placa de ateroma y el grosor intima-media
carotideo mediante ecografia Doppler. También se analizaron otros factores de riesgo
cardiovascular, un estudio hormonal y de reactantes de fase aguda.

Resultados: El 57,1% de los pacientes con AAG cumple criterios de sindrome metabélico
frente al 14,3% del grupo control (p<0,0001). El 34% de los pacientes con AAG presento
placa de ateroma frente al 8,6% de los controles (p =0,018). Los valores de obesidad
abdominal, presion arterial sistolica, trigliceridemia y glucemia analizados de forma
independiente fueron estadisticamente superiores en el grupo de pacientes con AAG. Los
niveles de testosterona y de la proteina transportadora de hormonas esteroideas fueron
similares en ambos grupos; sin embargo, los niveles de insulina y aldosterona resultaron ser
mayores en el grupo de pacientes con AAG (p <0,05).

" Premio Juan de Azla 2009.
*Auter para correspondencia.
Correo electronico: salvadorarias@hotmail.es (5. Arias-Santiago).

0001-7310/5 - see front matter © 2009 Elsevier Espaiia, S5.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.ad.2009.10.002
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Introduccion

Conclusiones: La elevada frecuencia con la que se presenta el sindrome metabolico y la
ateromatosis carotidea en los pacientes con AAG hace necesario un cribado cardiovascular
para detectar precozmente a aquellos individuos en riesgo e iniciar tratamiento preventivo
antes de que se establezca la enfermedad cardiovascular.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Male androgenetic alopecia and cardiovascular risk factors: A case-control study

Abstract

Background and objectives: The relationship between androgenetic alopecia and
cardiovascular disease has been studied by some authors in the past, although the results
of epidemiological studies have been variable. The objective of this study was to
determine the prevalence of metabolic syndrome and carotid arteriosclerosis in patients
with early-onset androgenetic alopecia.

Patients and methods: Seventy men were studied, 35 with diagnosis of early-onset
(before 35 years of age) androgenetic alopecia and 35 control subjects who consulted for
other skin conditions. In both groups, the criteria for metabolic syndrome according to the
Adult Treatment Panel-1ll were studied (obesity, triglycerides, high-density lipoprotein
cholesterol, systolic and diastolic blood pressure, and blood glucose), presence of
atheromatous plaques, and carotid intima-media thickness using Doppler ultrasonography.
Other cardiovascular risk factors, hormones, and acute-phase reactants were also
analyzed.

Results: Criteria for metabolic syndrome were met by 57.1% of the patients with
androgenetic alopecia compared to 14.3% of the controls (P<0001). Thirty-four percent of
the patients with androgenetic alopecia had atheromatous plaques compared to 8.6% of
the controls (P =.018). In an independent correlation analysis, abdominal obesity, systolic
blood pressure, triglycerides, and blood glucose levels were significantly greater among
patients with androgenetic alopecia. Testosterone and sex hormone binding globulin levels
were similar in the 2 groups whereas insulin and aldosterone levels were higher in patients
with androgenetic alopecia (P<05).

Conclusions: The high frequency of metabolic syndrome and carotid atheromatous
plaques in patients with androgenetic alopecia suggests cardiovascular screening should
be done to enable early detection of individuals at risk and initiation of preventive
treatment before cardiovascular disease becomes established.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. and AEDV. All rights reserved.

Planteamos, para esto, un estudio de casos y controles para
conocer la prevalencia de sindrome metabolico siguiendo los
criterios de la pauta Adult Treatment Panel Il (ATP-111)® y de

La alopecia androgénica (AAG) masculina es la forma mas
prevalente de alopecia y esta determinada por 2 factores
fundamentales: la herencia y la accion periférica de los
androgenos. La relacion entre la AAG y la afectacion
cardiovascular ha sido objeto de estudio por parte de
algunos autores en las Gltimas décadas, y se han obtenido
diferentes resultados en los distintos estudios epidemiolo-
gicos. En algunos casos se encuentra un incremento del
riesgo cardiovascutar"z, sobre todo en la alopecia de inicio
precoz, que no se confirma en otros trabajos®. Lesko et al®,
en un estudio de casos y controles, indican que la alopecia
del vértex esta asociada con el infarto de miocardio, y
Lotufo et al® muestran una asociacion entre la gravedad de
la alopecia y la enfermedad arterial coronaria. La mayoria
de estos estudios considera el riesgo de infarto de miocardio
o la mortalidad por causas cardiacas, sin analizar factores de
riesgo cardiovascular de forma independiente.
Considerando la gran repercusion que tiene la enferme-
dad cardiovascular sobre la salud de la poblacion en
términos de morbimortalidad, y la importancia de la
prevencion primaria, creemos importante analizar la rela-
cion entre la AAG masculina y la enfermedad cardiovascular.
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ateromatosis carotidea (placa de ateroma y grosor intima-
media [GIM]) en pacientes varones con AAG.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio de casos y controles que incluye a
70 pacientes varones, 35 de ellos con AAG masculina y
35 controles, todos ellos diagnosticados en el Servicio de
Dermatologia del Hospital San Cecilio (Granada) en los dias y
las consultas seleccionadas al azar para tal efecto. El
diagnostico de AAG se basd en hallazgos clinicos, como
alopecia de inicio precoz, disminucion del diametro y la
densidad del pelo en la zona frontal o el vértex con mayor
densidad sobre la zona occipital y presencia de cabellos
miniaturizados y con diferente diametro con dermoscopia.
Los criterios de inclusion establecidos fueron edad entre los
35-55 anos, AAG de inicio precoz (antes de los 35 anos),
grado de Ebling superior o igual a Il y aceptacion del
paciente para participar en el estudio. Los criterios de
exclusion fueron otros tipos de alopecia, tratamiento
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hormonal sustitutivo con testosterona o corticoides, pre-
sencia de hiperaldosteronismo, psoriasis, linfomas cutaneos
uotros canceres, excepto el cancer cutaneo no melanoma, y
el rechazo del paciente para participar en el trabajo. Los
criterios de inclusion para los controles fueron edad entre
35-55 anos y aceptacion para participar en el estudio. Los
criterios de exclusion para los controles fueron los
mismos descritos anteriormente para los casos, y la
presencia de AAG.

Se recogieron los siguientes datos: edad, antecedentes
familiares de AAG, tratamientos que realiza o habia realizado
para la alopecia, tabaquismo, antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular precoz (antes de los 55 afos en el
varon y antes de los 65 anos en la mujer), antecedentes
personales de enfermedad cardiovascular y consumo de
farmacos (antidiabéticos orales, hipolipidemiantes y antihiper-
tensivos). Se determind el peso y la talla para confeccionar el
indice de masa corporal (IMC, en kg/ mz), el grado de alopecia
segln la escala de Ebling, el perimetro abdominal y la presion
arterial, que se tomo en 2 mediciones en un intervalo de 10 min
y se considero el valor medio.

Los niveles séricos de glucemia basal, trigliceridos, cHDL,
LDL y total, testosterona, proteina transportadora de
hormonas esteroideas (SHBG), aldosterona, insulina, protei-
na C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion globular
(VSG), fibrindgeno y dimero D (DD) se determinaron entre las
8.00 y las 9.00 a. m. tras un periodo de 10 h de ayuno. Las
ecografias de carotidas se realizaron con un equipo Acuson
Antares (Siemens™); se utilizé un transductor de 10-5MHz
con programa de troncos supraacrticos y se estudio la
presencia de placas de ateroma (se considerd como tal un
GIM superior a 1,5mm) y el GIM en las carotidas comunes, el
bulbo carotideo y las carotidas internas; se considero el
valor medio para cada lado, derecho e izquierdo, tras 5
mediciones. Mediante el sistema Doppler se estudiaron las
anomalias en los flujos carotideos.

Para el analisis de las diferencias cualitativas entre
las variables de estudio se utilizaron las tablas
de contingencia con el estadistico de xz (Ji cuadrado) de

Tabla 1

Pearson, y la prueba exacta de Fisher cuando no se
cumplieron las condiciones para aplicar la prueba anterior.
En el caso de las variables cuantitativas se realizd un estudio
de comparacion de medias mediante la t de Student, previo
analisis de la condicion de normalidad con la prueba
de Shapiro-Wilk y la prueba de Levene para el estudio de
las variancias. La correlacion entre variables se estudio
mediante el coeficiente de correlacion de Pearson y las
técnicas de regresion exponencial. Los valores de p<0,05 se
consideraron estadisticamente significativos. Se utilizo el
programa estadistico SPSS 15.0 para el analisis de los datos.

Resultados
Datos generales

Se estudiaron 35 pacientes varones caucasicos con AAG
masculina (el 31,4% con grado Il de Ebling, el 45,7% con
grado IV y el 22,9% con grado V). El grupo control estaba
formado por 35 pacientes varones con otras enfermedades
dermatoldgicas comunes. La edad media de ambos grupos
fue muy similar: 43 anos (desviacion estandar [DE] de 8,8)
para el grupo control y 45,71 anos (DE de 10,6) en el grupo
de pacientes con AAG (p=0,25). El tiempo medio de
evolucion de la alopecia fue de 18,03 anos (DE de 8,1). El
85,7% de los pacientes con AAG presentaba antecedentes
familiares de alopecia frente al 17,1% de los controles
(p<0,0001; odds ratio [OR]: 29; intervalo de confianza [IC]
del 95%: 7,9-105,5). En cuanto al tratamiento para la
alopecia, el 14,3% aplicaba minoxidil al 5% y solo el 2,9%
tomaba finasterida 1mg. No se observaron diferencias
significativas en los valores de presion arterial entre los
pacientes que utilizaban minoxidil. Los valores medios del
peso, la talla, el IMC, el consumo de farmacos (anti-
hipertensivos, antidiabéticos, hipolipidemiantes), los ante-
cedentes personales y familiares de enfermedad
cardiovascular, el sedentarismo y el tabaquismo se recogen
en la tabla 1. La prueba de comparacion de medias para

Valores medios del peso, la talla, el indice de masa corporal, asi como el consumo de farmacos (antihipertensivos,

antidiabéticos, hipolipidemiantes), antecedentes personales y familiares de enfermedad cardiovascular, sedentarismo y
tabaquismo en el grupo de pacientes con alopecia androgénica y controles

Pacientes (AAG) Grupo control Valor p
Peso, kg, media (DE) 82,06 (13,8) 83 (11,6) 0,25
IMC, kg/m?, media (DE) 27,41 ( 3,6) 27,15 (3,6) 0,76
Talla (DE), cm 172,7 (8,4) 174,9 (8,2) 0,27
Antihipertensivos, % 17,1 11,4 0,24
Antidiabéticos orales, %, 8,5 2,8 0,60
Hipolipidemiantes, % 0 0 -
Antecedentes personales coronarios, % 0 0 -
Antecedentes familiares de patologia cardiaca (%)
Paternos 11,4 5,7 0,21 (OR: 2,6;
Maternos 8,5 2,8 IC del 95%: 0,7-9,7)
Ambos 5,7 2,8
Sedentarismo (%) 48,5 40 0,63
Tabaquismo (%) 28,5 25,7 0,88

AAG: alopecia androgénica; DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio.
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muestras cuantitativas (t de Student) o la Ji cuadrado de
Pearson para las cualitativas no mostro diferencias
estadisticamente significativas, y se asumio,por tanto, que
ambos grupos son similares en la distribucion de todos estos
parametros.

Sindrome metabolico

La prevalencia de sindrome metabolico se establecio
siguiendo los criterios de la ATP-1II® (tabla 2). EL 57,1% de
los pacientes con AAG cumplia 3 o mas de los criterios de
sindrome metabolico frente al 14,3% del grupo control
(p<0,0001; OR: 8; IC del 95%: 2,5-24,6%). En la tabla 3 se
analizan las diferencias entre varones con AAG y el grupo
control en todos los parametros que comprenden el
sindrome metabolico. Se realizo la t de Student para
igualdad de medias y se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los valores medios de
perimetro abdominal, hipertrigliceridemia, presion arterial
sistolica y glucemia basal. Sin embargo, la media de los
valores de la presion arterial diastolica y del cHDL fueron
semejantes en ambos grupos (p>0,05). No se observaron
diferencias significativas en los valores medios de cLDL
(120,6 frente a 107 mg/dl; p = 0,096) ni en el colesterol
total (198,7 frente a 184,2mg/dl; p =0,1) para pacientes

Tabla 2 Criterios de la ATP-lIl de sindrome metabélico
para varones

Obesidad abdominal >102cm

Trigliceridemia =150 mg/dl

Presion arterial sistolica =130 mmHg o tratamiento
Presion arterial diastolica > 85 mmHg

cHDL <40 mg/dl

Glucemia >110mg/dl o tratamiento

Deben estar presentes 3 o mas de los criterios para el
diagnostico de sindrome metabélico.

ATP-Ill: adult treatment panel lll; cHDL: colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad.

Tabla 3

sindrome metabolico

con AAG y controles, respectivamente. Todas las variables
del sindrome metabélico fueron independientes de la edad,
el peso, la talla y el tiempo de evolucion de la alopecia,
salvo la obesidad abdominal, que se correlaciono
positivamente con el peso (r = 0,75; p<0,0001), el tiempo
de evolucion de la alopecia (r=0,24; p=0,037) y
negativamente con el cHDL (r=-0,31; p=0,007). La
presion arterial sistolica se correlaciono con la obesidad
abdominal (r =0,36; p = 0,02).

Ateromatosis carotidea y estudio de flujos

El 20% de los pacientes con AAG presento placa de ateroma
carotidea unilateral (fig. 1) y el 14,3% presento placa de
ateroma carotidea de forma bilateral. El 8,6% de los
controles tenia placa de ateroma unilateral (p=0,018;
OR: 5,5; IC del 95%: 1,4-21,9). Salvo en el 8,5% de los casos,
en el que se hallo una alteracion del flujo sanguineo
(estenosis moderada-grave) y se completo el estudio con
angiorresonancia magnetica, en el resto, las placas de

Figura 1 Placa de ateroma carotidea en un paciente con
alopecia androgénica.

Diferencias entre varones con alopecia androgénica y el grupo control en todos los parametros que comprenden el

Presencia n Media DE Valor p
de AAG

Obesidad abdominal (cm) Si 35 103 8,5 0,039
No 35 98,6 8,7

Hipertrigliceridemia (mg/dl) Si 35 164,9 106,2 0,05
No 35 1234 69,1

cHDL (mg/dl) Si 35 48,1 14 0,49
No 35 50,6 16,3

PA sistdlica (mmHg) 5i 35 1355 16 0,049
No 35 125,9 23,3

PA diastdlica (mmHg) Si 35 83,7 9,3 0,71
No 35 82,5 15,8

Glucemia basal (mg/dl) Si 35 105,7 42,9 0,04
Mo 35 89,8 16,6

AAG: alopecia androgénica; cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; DE: desviacion estandar; PA: presion arterial.
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ateroma no producian alteracion hemodinamica significativa
(ausencia de estenosis). En el grupo de pacientes con AAG,
el 46,5% de las placas se describio como fibroadiposas
(hiperecogénicas-hipoecogénicas) y las restantes de tipo
calcificadas (hiperecogénicas). ELl GIM carotideo derecho e

p =0,042) y de VSG (12,6 frente a 7,2 mm/h; p = 0,03) y los
pacientes con placa de ateroma presentaron valores
significativamente superiores de DD (159,5 frente a
104,8 ng/ml; p = 0,043) y de VSG (13,9 frente a 6,4 mm/h;
p =0,027). Los valores medios de DD se correlacionaron

izquierdo fue estadisticamente superior en pacientes con positivamente con la obesidad abdominal (r=0,27;
AAG en relacion con el grupo control (0,70 frente a 0,55 mm; p=0,022) y las cifras de VSG se correlacionaron
p=<0,001 para el lado izquierdo y 0,69 frente a 0,60 mm; positivamente con la hipertrigliceridemia (r = 0,46;

p = 0,022 para el lado derecho). La correlacion entre el GIM
derecho e izquierdo fue muy elevada (r = 0,76; p<0,0001).
El 60% de los pacientes con placa de ateroma tenia sindrome
metabolico (p = 0,027; OR: 3,65; IC del 95%: 1,1-11,9). Los
pacientes con placa de ateroma presentaron valores
significativamente superiores de obesidad abdominal
(104,9 frente a 99,8cm; p = 0,04), hipertrigliceridemia
(190,5 frente a 130,8mg/dl; p = 0,024), presion arterial
diastolica (89,3 frente a 81,8 mmHg; p = 0,047) y glucemia
(120 frente a 89,5mg/dl; p = 0,001).

Parametros de inflamacién crénica

Los valores medios de fibrindgeno, DD y VSG fueron
significativamente superiores en los pacientes con AAG
(tabla 4); sin embargo, no hubo diferencias significativas
en los valores medios de PCR. Los pacientes con sindrome
metabolico presentaron valores medios significativamente
mas elevados de fibrindgeno (347 frente a 301,2 mg/dl;

p=0,0001).

Estudio hormonal

Los niveles medios de insulina y aldosterona fueron
significativamente mas elevados en los pacientes con AAG
(tabla 5). Sin embargo, no se encontraron diferencias en las
cifras medias de testosterona ni SHGB. Los valores medios de
insulina fueron significativamente superiores en los
pacientes con sindrome metabolico (12,3 frente a 9uU/ml;
p =0,020) y el resto de los parametros hormonales no
mostro diferencias entre estos grupos. El grupo de pacientes
con placa de ateroma present6 también niveles superiores
de insulina basal (13,3 frente a 8,9 pU/ml; p = 0,007), sin
diferencias en relacion con los restantes parametros. La
insulina se correlaciono de forma positiva con los valores de
glucemia (r=0,54; p<0,0001). Los sujetos con AAG e
hipertensos presentaron valores superiores de aldosterona
respecto al grupo de alopécicos sin hipertension. Sin

Tabla 4  Estudio comparativo en el grupo de pacientes con alopecia androgénica y el grupo control de parametros de fase
aguda
Presencia de AAG n Media DE Valor p
PCR, mg/dl Si 35 0,39 0,57 0,83
No 35 0,36 0,65
Fibrinogeno, mg/dl Si 35 337,74 61,3 0,037
No 35 290,51 116,2
DD, ng/ml si 35 1572 108,3 0,046
No 35 109,4 87.4
VSG, mm/h Si 35 13,5 14,2 0,05
No 35 8,3 6.4
AAG: alopecia androgénica; DD: dimero D; DE: desviacion estandar; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion
globular.
Tabla 5 Estudio comparativo en el grupo de pacientes con alopecia androgénica y el grupo control de parametros
hormonales
Presencia de AAG n Media DE Valor p
Testosterona, ng/ml Si 35 5,25 1,8 0,16
No 35 4,69 1,5
Aldosterona, pg/ml Si 35 199,24 110,8 0,041
No 35 152,28 74,4
Insulina, pU/ml Si 35 11,7 6,5 0,004
No 35 7.9 3,8
SHBG, nmol/l Si 35 29,5 34,3 0,97
No 35 29,3 21,7

AAG: alopecia androgénica; DE: desviacion estandar; SHBG: proteina transportadora de hormonas esteroideas.
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embargo, los valores de aldosterona en el grupo de sujetos
sin AAG fueron similares, independientemente de la presion
arterial, y mas bajos que en el grupo de pacientes con AAG.

Discusion

Los resultados de este estudio confirman la relacion de la
AAG masculina con una mayor prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular incluidos en los criterios de sindrome
metabolico y un incremento de la ateromatosis carotidea.

La asociacion entre la AAG y la enfermedad cardiovascu-
lar fue sugerida inicialmente por Cotton et al' en 1972.
Desde entonces se han realizado numerosos estudios
epidemiologicos para corroborar esta relacion, con diferen-
tes resultados. La mayoria de ellos se han centrado en el
analisis de la enfermedad coronaria (infarto agudo de
miocardio o mortalidad por causas cardiacas) y en pocos
casos se ha estudiado la asociacion con factores de riesgo
cardiovascular, como criterios de sindrome metabolico o
presencia de placa de ateroma carotidea.

Los 2 grupos estudiados fueron muy homogéneos en
cuanto a la distribucion de datos antropométricos, como el
peso, la talla o el IMC; otros factores de confusion como el
tabaquismo, el sedentarismo, los antecedentes personales o
familiares de enfermedad cardiaca y el consumo de
farmacos tambiéen se distribuyeron de forma similar en los
2 grupos.

Sindrome metabdlico

Al comparar la frecuencia de sindrome metabolico en ambos
grupos, encontramos diferencias importantes. Mas de la
mitad de los pacientes con alopecia cumplia 3 o mas de los
criterios de sindrome metabolico, y se consideraba como
criterio imprescindible la presencia de obesidad abdominal
siguiendo las ultimas recomendaciones de la International
Diabetes Federation. En el grupo control solo se diagnostico
de sindrome metabalico al 14,3% de los sujetos.

La relacion entre la enfermedad cardiovascular y el
sindrome metabolico esta bien documentada. Segln traba-
jos recientes, los individuos que cumplen los criterios de la
ATP-IIl tienen entre 2,59 y 3,5 mas posibilidades de
experimentar un episodio cardiovascular en los proximos
10 afios’*®. Ademas, estos autores defienden que existe una
mejor correlacion entre los criterios de la ATP-lll y la
enfermedad cardiovascular que con otros criterios de
sindrome metabolico que se han definido.

No se han publicado estudios que analicen la prevalencia
de sindrome metabolico siguiendo los criterios de la ATP-III
en sujetos con AAG. Sin embargo, la prevalencia de
sindrome metabolico descrita para la poblacion general
varia desde el 11,7%, cifra similar a la de nuestro estudio, al
30% en la poblacion brasilena, con un valor medio en algunos
trabajos publicados en Espana del 20%712,

En nuestro estudio, la obesidad abdominal ha tenido un
valor medio significativamente superior para los sujetos con
alopecia; sin embargo, no existen diferencias en ambos
grupos en relacion con el peso ni con el IMC, lo que indica
que en los sujetos con alopecia se produce una redistribu-
cion abdominal de la grasa, y se considera un factor
importante de riesgo cardiovascular relacionado en muchos

estudios con la resistencia a la insulina. En nuestro estudio,
los sujetos con alopecia han presentado valores medios de
insulina mas elevados, lo que indica una resistencia
periférica a la insulina y un intento compensador del
pancreas por mantener sus acciones. De igual forma, hemos
comprobado que los pacientes con sindrome metabalico
tienen hiperinsulinemia (insulina superior a 10puU/ml), lo
que confirma que la resistencia a la insulina es un elemento
clave en la patogenia del sindrome metabolico.

Matilainen et al"? establecieron la asociacion entre la AAG
de inicio precoz y la resistencia a la insulina, pero el
mecanismo mediante el que la resistencia a la insulina
contribuye a la alopecia no esta claro. Es posible que el
exceso de insulina circulante provoque una vasoconstriccion
y un déficit nutricional en los foliculos del cuero
cabelludo, lo que favoreceria el efecto de la dihidrotestos-
terona (DHT) en la miniaturizacion folicular. Klemp et al'* ya
habian apuntado que la reduccion del flujo sanguineo en
el cuero cabelludo podria estar relacionada con la
MG de inicio precoz. Ademas, se ha documentado
la existencia de una insuficiencia microvascular en areas
de alopecia®™.

Los valores medios de presion arterial sistolica han sido
significativamente superiores en el grupo de pacientes con
alopecia, sin encontrar diferencias en las cifras de presion
arterial diastolica. Probablemente el tratamiento antihiper-
tensivo ligeramente superior en los pacientes con alopecia
haya reducido las diferencias de presion arterial diastolica
entre ambos grupos.

Recientemente se ha publicado un articulo que analiza la
relacion entre la AAG y la hipertension. El 82% de los
pacientes con hipertension (superior a 140/90 mmHg) tenia
alopecia, frente al 56% de los normotensos (p<0,001) y
confirmaron que tal asociacion era independiente de la
edad'®. Los autores proponen 2 explicaciones para esta
asociacion: la primera es que los androgenos implicados en
la patogenia de la AAG se unan a los receptores vasculares y
favorezcan el aumento de la presion sanguinea; la segunda
es que el hiperaldosteronismo, que subyace a la mayoria de
los casos de hipertension, participe directamente en el
desarrollo de la alopecia, sobre la base de un estudio
realizado con ratones transgenicos con sobreexpresion
cutanea de receptores mineralocorticoideos que desarro-
llaban alopecia'. Sin embargo, en este estudio no determi-
naron los valores de aldosterona.

Las cifras de aldosterona en nuestros pacientes alopécicos
fueron significativamente superiores al grupo control (199
frente a 152 pg/ml; p<0,05), lo que apoya la hipotesis
anterior. No encontramos, sin embargo, diferencias signifi-
cativas en los valores de testosterona. En estos casos, la
utilizacion de antagonistas de la aldosterona podria tener un
doble efecto beneficioso: por un lado, el control de
la presion arterial, y, por otro, la detencion de la progresion
de la alopecia. Los nuevos farmacos antagonistas selectivos
de los receptores de aldosterona podrian resultar Gtiles para
el tratamiento de la AAG masculina, y evitar los efectos
adversos antiandrogénicos de la espironolactona’g.

Hirsso et al'® también encuentran cifras tensionales mas
elevadas en pacientes con AAG en relacion con el grupo
control (el 65 frente al 45%), asi como una mayor frecuencia
de diabetes y de hiperinsulinemia. Sin embargo, este mismo
autor, en un trabajo publicado en 2007%, no halla diferencias
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estadisticamente significativas para los niveles de
presién arterial sistolica o diastolica en pacientes menores
de 35 anos.

Los valores medios de cHDL, aunque algo menores en el
caso de los pacientes con alopecia, resultaron bastante
similares. Sus niveles plasmaticos estan muy relacionados
con el ejercicio fisico; las tasas tan elevadas de sedenta-
rismo que encontramos en ambos grupos justifican los bajos
valores de cHDL y la ausencia de diferencias. Sin embargo,
los valores medios de triglicéridos son mas altos en los
alopécicos si los comparamos con los del grupo control
(164 frente a 123mg/dl; p<0,05). Matilainen et al?®
obtienen resultados similares en su estudio cuando compa-
ran la trigliceridemia en varones alopécicos revascularizados
por enfermedad cardiaca con un grupo control. Sharrett
et al?' estudiaron estos 2 parametros (cHDL y triglicéridos)
en la poblacion general y afirman que la asociacion con
presencia de placa de ateroma no era muy importante,
pero, sin embargo, se asociaban fuertemente con la
enfermedad coronaria; asi, mostraban que los valores
elevados de triglicéridos y los niveles bajos de cHDL se
relacionaban con la transicion de ateroma a aterotrombosis
y que, por tanto, el control de estos 2 factores de riesgo
cardiovascular es fundamental en pacientes con enfermedad
subclinica.

Los valores de glucemia resultaron estar significativamente
mas elevados en el grupo de alopécicos en relacion con el
grupo control (105 frente a 89 mg/dl; p = 0,04). El 19% de
los sujetos con alopecia presentaba valores de glucemia
basal alterada; sin embargo, en el grupo control todos los
individuos tenian glucemias inferiores a 110 mg/dl. Hirsso
et al? destacan una frecuencia de diabetes del 21% en los
sujetos con AAG y de un 12% en el grupo control. La
hiperglucemia en sujetos con valores de insulina mas
elevados se justifica por la resistencia periférica a la accion
de la insulina.

Ateromatosis carotidea y estudio de flujos

El segundo aspecto importante analizado en este trabajo es
la presencia de placa de ateroma carotidea, estudiada
mediante ecografia Doppler. Se asume en muchos estudios
que la patogenia es similar para la aterosclerosis coronaria y
cardiaca y que, por tanto, la presencia de placa de ateroma
carotidea predice también el dano coronario®'. El 34% de los
pacientes con AAG presentaba placas de ateroma y en 3 de
ellos habia alteraciones hemodinamicas con alteracion del
flujo carotideo. Por el contrario, solamente el 8,6% de los
pacientes del grupo control presentd placa de ateroma de
forma unilateral. Ademas, el GIM carotideo es superior en
los pacientes con AAG.

La mayoria de los trabajos que versan sobre el tema no
estudia la presencia de ateromatosis carotidea como
factor predisponente de enfermedad cardiovascular, sino
que analiza directamente los episodios cardiovasculares,
generalmente del tipo infarto de miocardio, con un
denominador comun: solo analizar a los sujetos que han
sobrevivido a la enfermedad coronaria, con lo que se
pierden los datos de los pacientes que fallecen y no tienen
en cuenta a los individuos asintomaticos con enfermedad
coronaria.

Comorbilidades en Alopecia Androgenética

Shahar et al? publican un nuevo trabajo sobre calvicie e
infarto de miocardio. A pesar de que establecen una OR de
1,43 (IC del 95%: 1,05-1,86) para el grupo de pacientes con
alopecia moderada en la zona del vértex, concluyen que el
patron masculino de alopecia no es un factor de riesgo
importante para el infarto de miocardio o la aterosclerosis
asintomatica. Realizan un analisis muy interesante de
medicion del GIM en los sujetos sin enfermedad cardiovas-
cular y comparan los resultados segtn el grado de alopecia,
pero no encuentran diferencias estadisticamente significa-
tivas en el GIM segun el grado de alopecia, a pesar de
estudiar a un nimero importante de pacientes. Sin embargo,
no analizan si la presencia de placa de ateroma difiere en
ambos grupos, y hay que tener en cuenta que para algunos
autores ésta se correlaciona mejor con el infarto de
miocardio que el GIM*. Sin embargo, Dogramaci et al**
encuentran una asociacion entre la AAG grave y un mayor
GIM carotideo, pero tampoco analizan la prevalencia de
placa de ateroma.

No se han publicado trabajos previos que analicen la
prevalencia de placa de ateroma en pacientes con AAG. EL
estudio de Junyent et al*® analiza la frecuencia de placa de
ateroma en la poblacion general, en la que se observan
cifras similares a las de nuestro grupo control para edades
similares. Nuestro trabajo estudia la prevalencia de placa de
ateroma y el GIM en pacientes con AAG; la placa de ateroma
es un parametro mas facil de medir que el GIM y muy util
para valorar el riesgo cardiovascular global de nuestros
pacientes. Es una técnica no invasiva, fiable, reproducible y
con bajo coste, y, por todo esto, es la técnica de eleccion
para la deteccion de la aterosclerosis subclinica, lo que
permite una estratificacion mas alla de los factores de riesgo
comunes.

Parametros de inflamacién crénica

Se midieron, ademas, algunos reactantes de fase aguda en
ambos grupos, como el DD, el fibrinbgeno, la VSG y la PCR,
con valores medios significativamente superiores para todos
ellos salvo para la PCR en el grupo de pacientes con
alopecia. Los pacientes con sindrome metabolico presenta-
ron valores superiores de fibrinogeno y VSG (p<0,05).
También fue estadisticamente significativa la asociacion de
la VSG y el DD con la presencia de placa de ateroma. Sin
embargo, Hirsso et al? describieron un incremento de la PCR
ultrasensible en pacientes menores de 35 anos con alopecia
moderada o grave a medida que aumentaba el indice
cintura-cadera.

Se ha comprobado que la inflamacion créonica desempena
un importante papel en la presencia de resistencia a la
insulina, la disfuncion endotelial y la enfermedad cardio-
vascular?®. Esta situacion proinflamatoria que subyace a la
AAG y que se manifiesta con la presencia de valores medios
de reactantes de fase aguda mas elevados, podria favorecer
el incremento de citoquinas proinflamatorias encontradas
en la pared arterial y en el foliculo piloso. La microinflama-
cion que se encuentra en el foliculo piloso y que puede estar
relacionada con la patogenia de la alopecia podria ser una
manifestacion local de una inflamacion sistémica, que se
relaciona con la mayor frecuencia de sindrome metabolico y
de enfermedad cardiovascular en sujetos con alopecia®.
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Estudio hormonal

En relacion con el estudio hormonal realizado a nuestros
pacientes, no encontramos diferencias significativas en los
niveles de testosterona y SHBG en ninguno de los grupos,
resultado esperable porque los sujetos con AAG no tienen
niveles mas elevados de testosterona, sino una mayor
sensibilidad periférica a los androgenos. La testosterona se
transforma en DHT por la accion de la 5-alfa-reductasa,
acttia a nivel del foliculo piloso y provoca la miniaturizacion
de éste.

Ademas, se ha descrito la presencia de la enzima 5-alfa-
reductasa en la capa muscular de los vasos sanguineos y el
corazon?’, de forma que la testosterona se convierte en DHT
por la accion de esta enzima, y estimula la sintesis de la
musculatura lisa de los vasos. Se podria explicar, por tanto,
la relacion existente entre la AAG y la presencia de placa de
ateroma por una mayor sensibilidad de los androgenos tanto
en el cuero cabelludo como en la musculatura vascular, lo
que favorece en un caso la miniaturizacion folicular y, en
otro, la presencia de placa de ateroma.

Mecanismos patogenicos que ex
incremento del riesgo cardiovascular en pacientes
con alopecia androgénica

1. La hiperinsulinemia producida por un incremento de la
resistencia a su accion periférica se ha considerado para
explicar la relacion entre la AAG y la afectacion
cardiovascular. Los niveles elevados de insulina consti-
tuyen el eje central del sindrome metabolico, y
favorecen la intolerancia hidrocarbonada y la obesidad
abdominal de tipo central. Ademas, se ha demostrado
que la insulina favorece la vasoconstriccion y el déficit
nutricional en los foliculos del cuero cabelludo, e
incrementa el efecto de la DHT en la miniaturizacion
folicular. En nuestro estudio hemos hallado cifras de
insulina mas elevadas en los pacientes con sindrome
metabolico, resultado claramente esperable; ademas,
los valores de esta hormona fueron significativamente
mas altos en el grupo de sujetos con alopecia, lo que
apoya esta teoria.

2. Se ha demostrado que la sobreexpresion de receptores
mineralocorticoideos en ratones transgénicos y su esti-
mulacion provoca alopecia. La asociacion entre la
hipertension arterial y la presencia de AAG que se ha
documentado en algunos estudios se podria explicar de
esta forma. Se esgrime un hiperaldosteronismo como
causa de la hipertension esencial, de forma que la
aldosterona estimularia estos receptores cutaneos, lo
que favoreceria la progresion de la alopecia. En nuestro
estudio hemos encontrado niveles mas elevados de
aldosterona en los pacientes con AAG, y esta diferencia
es estadisticamente significativa. Ademas, en nuestro
estudio observamos que los valores de aldosterona son
superiores exclusivamente en el grupo de pacientes
hipertensos con alopecia, con valores de aldosterona
inferiores en los sujetos hipertensos no alopecicos.

3. La AAG se produce por una mayor sensibilidad periferica
a los androgenos, de forma que la testosterona libre se
transforma por accion de la 5-alfa-reductasa en DHT, y

favorece la miniaturizacion folicular. De la misma forma,
se ha determinado la presencia de la enzima 5-
alfarreductasa en los vasos sanguineos y el corazon,
junto con la existencia de receptores de DHT, implicados
en la proliferacion de la musculatura lisa de los vasos,
fenomeno clave en la arteriosclerosis, junto con el
deposito lipidico. Uno de los mecanismos para explicar
el incremento de la prevalencia de la placa de ateroma
encontrado en nuestros pacientes con AAG seria el
incremento de la sensibilidad a los androgenos tanto a
nivel del cuero cabelludo, lo que favorece la miniaturi-
zacion folicular, como a nivel vascular, lo que promueve
el desarrollo de placas de ateroma.

4. Se puede recurrir a la genética para explicar la relacion
alopecia-enfermedad cardiovascular, y subrayar el papel
tan importante que tienen los antecedentes familiares en
el desarrollo de la alopecia, de igual forma que la
enfermedad cardiovascular tiene un importante compo-
nente hereditario. En nuestro estudio hemos encontrado
una relacion muy significativa entre la presencia de AAG y
los antecedentes familiares de ésta. Los antecedentes
familiares de enfermedad cardiaca han sido también
superiores en el grupo de pacientes con alopecia (OR:
2,6; IC del 95%: 0,7-9,7).

5. La presencia de parametros de inflamacion cronica, mas
elevados en pacientes con AAG, ha servido para explicar
la relacion con la enfermedad cardiovascular. Esta
posible situacion proinflamatoria que subyace a la AAG,
y que se manifiesta con la presencia de valores medios de
reactantes de fase aguda mas elevados en sujetos
alopécicos, podria favorecer el incremento de citoguinas
proinflamatorias encontradas en la pared arterial y en el
foliculo piloso. Nosotros hemos encontrado valores mas
elevados de DD, VSG y fibrinogeno en los pacientes con
AAG en relacion con el grupo control, lo que apoya, por
tanto, esta explicacion.

El incremento del tamano muestral permitiria analizar
como se comportan estos factores de riesgo cardiovascular
en funcion del grado de AAG segun la escala de Ebling.
Ademas, seria interesante estudiar estos mismos parametros
en mujeres con AAG y realizar un analisis comparativo con
los varones. A pesar de que los estudios de casos y controles
pueden incurrir en sesgos de seleccion, en el presente
trabajo la distribucion de todos los factores de confusion fue
homogénea en ambos grupos.

En cualquier caso, se ha establecido una relacion entre la
AMAG vy los factores de riesgo cardiovascular incluidos en los
criterios de sindrome metabolico y ateromatosis carotidea
que puede explicarse por diferentes mecanismos; no son
excluyentes, sino complementarios. Pensamos que la reali-
zacion por parte del dermatologo de un cribado cardiovas-
cular en los pacientes que presentan AAG puede ser (til para
detectar a aquellos individuos en riesgo e iniciar tratamien-
to preventivo antes del desarrollo de la enfermedad
cardiovascular.
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Androgenetic alopecia and cardiovascular risk factors
in men and women: A comparative study

Salvador Arias-Santiago. MD," Maria Teresa Gutiérrez-Salmeron. PhD,* Luisa Castellote-Caballero, MD,”
Agustin Buendia-Eisman. PhD,* and Ramon Naranjo-Sintes, PhD*
Granadda, Spain

Background: Numerous studies in recent decades have associated male androgenetic alopecia (AGA)
with the risk of cardiovascular disease. However, only 3 studies have addressed this association in female
patients. Most studies considered the risk of myocardial infarction or mortality as a result of heart disease,
without analyzing cardiovascular risk factors.

Objectives: The objectives of this study were to analyze the presence of cardiovascular risk factors
included in the Adult Treatment Panel-TI criteria for metabolic syndrome, the prevalence of carotid
atheromatosis, hormonal (aldosterone, insulin, testosterone, and sex hormone—binding globulin) factors,
and acute phase reactant (C-reactive protein, fibrinogen, D-dimers, erythrocyte sedimentation rate)
variables in male and female patients with AGA and in a control group, and to analyze differences among
the groups.

Metbods: This case-control study included 154 participants, 77 with early-onset AGA (40 male and 37
temale) and 77 healthy control subjects (40 male and 37 female) from the dermatology department at a
university hospital in Granada, Spain.

Results: Metabolic syndrome was diagnosed in 60% of male patients with AGA (odds ratio [OR] = 10.5,
95% confidence interval [CI] 3.3-32.5), 48.6% of female patients with AGA (OR = 10.73, 95% CI 2.7-41.2),
12.5% of male control subjects, and 8.1% of female control subjects (P < .0001). Atheromatous plaques
were observed in 32.5% of male patients with AGA (OR = 5.93, 95% CI 1.5-22.9) versus 7.5% of male control
subjects (P = .005) and 27% of female patients with AGA (OR = 4,19, 95% CI 1.05-16.7) versus 8.1% of
female control subjects (P = .032). Aldosterone and insulin levels were significantly higher in the male and
female patients with AGA versus their respective control subjects. Mean values of fibrinogen were
significantly higher in male patients with AGA, whereas values of fibrogen, C-reactive protein, and D-
dimers were significantly higher in female patients with AGA versus their respective control subjects.

Limitations: The study of a wider sample of patients with AGA would confirm these findings and allow a
detailed analysis of the above factors as a function of the degree of alopecia or between menopausal and
premenopausal women.

Concliusion: The determination of metabolic syndrome and ultrasound study of the carotid arteries may be
useful screening methods to detect risk of developing cardiovascular disease in male and female patients
with early-onset AGA and signal a potential opportunity for early preventive treatment. (] Am Acad
Dermatol 10.1016/jjaad.2009.10.018.)

Key words: acute phase reactant; atheroma plaque; cardiovascular risk factors; hormonal study; male and
temale androgenetic alopecia; metabolic syndrome.
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Over the past few decades, various authors have
investigated the relationship between male andro-
genetic alopecia (AGA) and cardiovascular involve-
ment. Some found an increase in cardiovascular
risk, " especially in patients with early-onset alope-
cia. Lesko et al,” in a case-control study, suggested
that baldness on the vertex of the scalp was associ-
ated with myocardial infarc-
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selected consulting rooms. Diagnosis of AGA was
based on family history and clinical findings includ-
ing: early age of onset (<35 years), pattern of
increased hair thinning on frontal/parietal scalp
with greater hair density on occipital scalp for male
patients, retention of frontal hairline for female
patients, the presence of miniaturized hairs, and

diversity of hair diameter

tion in men, and Lotufo etal,* (by dermatoscopy). Inclusion
ina large study of physicians, CAPSULE SUMMARY crileria were: age of 35 to 55

showed an association be-
tween severity of baldness
and coronary antery disease.
However, other studies
found no such association.”
Only 3 studies examined this
relationship in female pa-
tients, One” found an associ-
ation between  coronary
artery disease and AGA in
female patients  younger
than 55 years. However, a
retrospective  observational
Sludy_' of female-to-male
transsexual individuals trea- subjects.
ted with testosterone esters,
38.3% of whom developed

control subjects.

= We analyzed the presence of
cardiovascular risk factors included in the
Adult Treatment Panel-lll criteria for
metabolic syndrome, the prevalence of
carotid atheromatosis, and hormonal
and acute phase reactant variables in
patients with androgenetic alopecia and

Pathogenic mechanisms that may .
explain the increased cardiovascular risk tumor or polycystic ovary

years for men and women:
presence of early-onset AGA
with Ebling stage TIT or above
for male patients and Ludwig
stage II or above for female
patients; and signing of in-
formed consent to study par-
ticipation. Exclusion criteria
were: other types of alope-

We found a higher prevalence of carotid cia; receipt of hormone re-
atheromatosis (atheroma plaque) and
metabolic syndrome (Adult Treatment
Panel-lll criteria) in patients with

androgenetic alopecia than in control

placement  therapy  with
lestosterone; contraceptives
or chronic or acute corticoid
therapy; presence of hyper-
aldosteronism; known cause
of hyperandrogenism (eg.

AGA, found no differences in in patients with androgenetic alopecia syndrome [PCOS| character-
risk factors. include 5-« reductase, aldosterone, sex ized by the presence of two

Most of the above studies hormone—binding globulin, insulin, of the following diagnostic
considered the risk of myo- genetics, and acute phase reactants. criteria:  oligo-anovulation,

cardial infarction or cardiac-

related mortality but did not

analyze cardiovascular risk factors, No data have
been published on the prevalence of metabolic
syndrome (MS) according to Adult Treatment Panel
(ATP)-IIT® criteria or of carotid atheroma plaque in
patients with AGA. Knowledge of the distribution of
cardiovascular risk factors in patients with AGA
would allow appropriate primary and secondary
preventive measures to be applied. The objective
of this retrospective case-control study was to ana-
lyze the presence of the cardiovascular risk factors
included in the ATP-TIT MS criteria and the preva-
lence of carotid atheromatosis in male and female
patients with AGA in comparison with control
subjects,

METHODS

This case-control study included 154 participants,
77 with AGA (40 male and 37 female) and 77 control
subjects (40 male and 37 female) with other derma-
tologic diseases from the dermatology department at
a university hospital in Granada, Spain. Data were
gathered on randomly selected days in randomly
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clinical and/or biochemical
signs of hyperandrogenism,
and polycystic ovaries by ultrasound); and cutane-
ous lymphoma or other cancers except for non-
melanoma skin cancer. Inclusion criteria for control
subjects were: age of 35 to 55 years for men and
women and signing of informed consent to study
panticipation. Exclusion criteria for control subjects
were the same as described above and the presence
of AGA
The degree of AGA was determined by applica-
tion of the Ebling scale (IT1-V) for male patients and
the Ludwig scale (II-IID) for female patients. The
weight, height, and abdominal circumference of
participants were measured, and their body mass
index (BMD) (kg/m?) was calculated. Systolic and
diastolic blood pressure (BP) was measured aftera 5-
minute rest and again 10 minutes later, recording the
mean value, Serum aldosterone, testosterone, Ltri-
glycerides, high-density lipoprotein (HDL) choles-
terol (HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C), total cholesterol, glycemia, insulin, sex
hormone—binding globulin (SHBG), D-dimer, fi-
brinogen, erythrocyte sedimentation rate (ESR),
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Abbreviations used:

AGA: androgenetic alopecia

ATP: Adult Treatment Panel

BML: body mass index

BP: blood pressure

Cl: confidence interval

CRP: C-reactive protein

DHT: dihydrotestosterone

HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol

HOMA-IR: homeostasis model assessment of
insulin resistance

MS: metabolic syndrome

OR: odds ratio

PCOS: polycystic ovary syndrome
SHBG: sex hormone—binding globulin

and C-reactive protein (CRP) levels were studied in
samples drawn between 8 and 9 am after a rest period
of 30 minutes or more, Tron, ferritin, transferrin, and
thyroid stimulating hormone values were deter-
mined to rule out other causes ol alopecia. The
homeostasis model assessment of insulin resistance
(HOMA-IR) index (pU/mg) was calculated (fasting
insulin % fasting glucose/22.5). Data were also
gathered on age, sex, personal or family history of
cardiovascular disease (<55 years in father and <65
years in mother), family history of AGA, alcoholism
(>40 g/d), smoking (>5 cigarettes/d), sedentariness
(physical exercise <30 min/d), diet (sodium intake),
and drug intake (antithypertensives, diuretics, hypo-
cholesterolemics, oral antidiabetics, and ant-AGA
drugs). Prevalence of MS was calculated according to
ATP-III criteria; MS was defined by the presence of 3
of the following™ abdominal circumference greater
than 102 ¢m in men and greater than 88 cm in
women; hypertriglyceridemia greater than 150
mg/dL, HDL-C less than 40 mg/dL in men and less
than 50 mg/dL in women, BP greater than 130/85
mm Hg, or glycemia greater than 110 mg/dL.

Participants underwent Doppler ultrasound ex-
amination (Acuson Antares equipment, Siemens,
Berlin, Germany) using a 5- to 10-MHz transducer
with supra-aortic trunk program and recording with
M-mode the presence of atheroma plaques (intima-
media thickness >1.5 e¢m) and anerial thickening in
common carotids, carotid bulb, and internal and
external carotids. The Doppler system was also used
to detect carotid flow anomalies.

The student ¢ test was applied 1o compare mean
values of quantitative variables, the Shapiro-Wilk test
to examine the normality of their distribution, and the
Levene test to study the variance. Qualitative varia-
bles were analyzed with y” test or, when conditions
for this test were not fulfilled, with Fisher exact test.
Correlations among variables were studied by using
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the Pearson coefficient and exponential regression
technique. Differences were considered significant at
P less than or equal to .05 and nearly significant at
P less than or equal to .1. Software (SPSS 15.0, SPSS
Inc, Chicago, TL) was used for the data analyses.

RESULTS

We studied 40 men and 37 women with AGA, all
Caucasian. Among the male patients, 27.5% had
stage IIT, 47.5% stage TV, and 25% stage V AGA on
the Ebling scale. Among the female patients, 70.27%
had stage Il and 29.73% stage IIT AGA on the Ludwig
scale. The mean time with alopecia was 18,45 years
in the men and 16.97 in the women (P = .42). Mean
age, weight, height, BMI, tobacco, and sedentarism
are summarized in Table 1. No differences in alcohol
consumption or diet (sodium intake) were found
between groups. The male and female AGA groups
did not differ in above paramelters, whereas the
fermale group showed a lower height (172,95 vs
161.32 ecm, P < .0001) and weight (82.85 vs 69.22 kg,
P < .0001). Minoxidil treatment was being adminis-
tered 1o 17.5% of the male group versus 78.37% of the
female group (P> .001). No significant difference in
BP was found between patients under and not under
minoxidil reatment. Only 7.5% of the male group
were taking 1 mg of finasteride per day. No patient
with AGA or control subject had history of myocar-
dial infarction or cerebrovascular disease.

The control group was formed by 40 men and 37
women with other dermatologic diseases and with-
out AGA. No significant differences were found in
antihypertensives (22.1% vs 11.6%, P = .13), anti-
cholesterolemics (7.14% vs 1.49%, P = 21), or oral
antidiabetics intake (9.1% vs 2.5%, P = 16) between
patients with AGA and control subjects, respectively;
83.11% of patients with AGA had a family history of
AGA versus 19.45% of the control subjects (P < .0001,
odds ratio [OR] = 20.34, 95% confidence interval [CI]
8.95-46.23); 16.9% of patients with AGA had a family
history of early cardiovascular disease (<55 years in
men and <65 years in women) versus 6.5% of the
control subjects (P = .045, OR = 2.92, 95% CT 1.02-
8.30). No significant differences were found in family
history of early cardiovascular disease between men
and women with AGA (15.0% vs 18.9%, respectively,
P=70).

Metabolic syndrome

ATP-III criteria for MS were met by 54.5% of the
patients with AGA versus 10.4% of the control
subjects (P < .0001). The OR for MS was 10.5 (95%
CI 3.3-32.5) for the male patients with AGA and 10.73
(95% Cl 2.7-41.2) for the female patients with AGA.
MS was not significantly more frequent (P = .31) in
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Table 1. Mean (SD) age, weight, height, body mass index, mean time with androgenetic alopecia, tobacco use,
and sedentarism in men and women with androgenetic alopecia and their respective control subjects

Men Women
AGA No AGA P value AGA No AGA Pvalue
Weight, kg 82.85 (14.2) 83.08 (11.0) 93 69.22 (11.8) 652 (13.1) 16
Height, cm 172.95 (8.1) 17403 (7.9) 54 161.32 (6.2) 162.62 (6.9) 39
Age, y 463 (8.7) 4328 (10.3) 16 48.18 (9.7) 4738 (64) 67
BMI, kg;"m2 2762 (3.8) 27.16 (3.5) 53 2660 (5.4) 24,65 (4.1) 084
Mean time with AGA, y 1845 (7.8) - - 16.97 (83) - -
Tobacco 27.5% 22.5% 48 13.5% 29.7% 09
Sedentarism 62.5% 50% 26 56.8% 67.6% 33

AGA, Androgenetic alopecia; BMI, body mass index.

Table IL Analysis of the Adult Treatment Panel-ll metabolic syndrome criteria (mean, SD) in men and women
with androgenetic alopecia and their respective control subjects, and low-density lipoprotein cholesterol and
total cholesterol values

Men Women

AGA No AGA P value AGA No AGA Pvalue
103.23 (9.2) 97.93 (8.8) 01 100.03 (8.6) 83.43 (11.5) .0001

Abdominal perimeter, cm

Triglycerides, mg/dL 160.1 (101.7) 138.30 (104.9) 348 126.54 (87.3) 88.89 (45.2) 024
HDL-C, mg/dL 48.83 (13.5) 49.73 (15.8) 785 57.16 (16.1) 67.35 (15.6) .007
Systolic BP, mm Hg 134.48 (16.2) 124.60 (22.5) 028 138.38 (15.8) 106.35 (30.0) .0001
Diastolic BP, mm Hg 84.25 (9.2) 81.03 (15.7) 267 8754 (83) 67.54 (11.9) .0001
Glycemia, mg/dL 102.18 (40.5) 89.75 (15.15) 074 106.97 (55.6) 83.68 (12.1) 017
LDL-C, mg/dL 122,95 (30.8) 109.93 (35.2) 083 116.81 (31.4) 98.78 (22.7) .006
Total cholesterol, mg/dL 200.88 (32.9) 186.62 (39.7) 085 198.65 (39.2) 181.59 (33.5) .048

AGA, Androgenetic alopecia; BP, blood pressure; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol.

the male patients with AGA (60%) than in the female
patients with AGA (48.6%) but was significantly more
frequent in the patients with AGA than in the control
subjects (60% vs 12.5% for men and 48.5% vs 8.1% for
women, P < .0001). Significant differences in MS
parameters between patients with AGA and control
subjects are listed in Table II. Male and female AGA
groups did not significantly differ in the presence of
any single MS variable with the exception of the
HDL-C (P = .016), which was higher in the female
group. No significant difference was found (P > .03)
in any MS variable as a function of the degree of
alopecia in either male or female groups. Table TIT
presents the percentages of MS according to the
degree of alopecia. In the male patients with AGA,
MS variables were independent of age, weight,
height, and time with AGA. In the female patients
with AGA, systolic and diastolic BP, HDL-C, abdom-
inal circumference, and basal glycemia values were
independent of age and height; elevated triglycer-
ides were positively associated with age (r=0.39, P=
.017) and time with AGA was negatively associated
with the HDL (r = —0.39, P = .014). Weight was
positively associated with abdominal obesity in both
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men and women with AGA (r=0.80, P <.0001). The
MS criteria most frequently recorded in male and
female AGA groups were abdominal obesity and
systolic and diastolic hypertension (Table V).

Carotid atheromatosis

Carotid atheroma plaque was detected in 29.9% of
the patients with AGA versus 7.8% of the control
subjects (P = .001). It was recorded in 32,5% of the
male patients with AGA (OR = 5.93, 95% CI 1.5-22.9)
versus 7.53% of male control subjects (P=.003) and in
27% of female patients with AGA (OR = 4.19, 95% CI
1.05-16.7) versus 8.1% of female control subjects (P=
.032). There was no significant difference in percent-
age with plaque between male and female patients
with AGA (32.5% vs 27%, P = .60). In the group of
patients with AGA, 47.4% of the plaques were
described as fibroadipose (hyperhypoechoic) and
the remainder as calcified (hyperechogenic). Carotid
blood flow abnormalities were detected in 3 male
patients with AGA. Atheroma plaque was found in
28% of the patients with MS (OR = 2.3, 95% CI 1.01-
5.20). Patients with atheroma plaque had signifi-
canty higher mean abdominal circumference (101.8
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Table II. Prevalence of metabolic syndrome and atheroma plaque according to degree of alopecia

Men (Ebling degree)

Women (Ludwig degree)

Degree of alopecia 11 n v i m
MS present 63.6% 57.9% 60% 57.7% 27.3%
Atheroma plague 27.3% 47.4% 10% 15.4% 54.5%

MS, Metabolic syndrome.

Table IV. Prevalence of metabolic syndrome criteria in men and women with androgenetic alopecia and their

respective control subjects

Men Women
AGA No AGA Pvalue AGA No AGA P value
Abdominal perimeter 97.5% 92.5% 30 86.5% 37.8% .0001
Triglycerides 47.5% 275 065 27% 8.1% .032
HDL-C 42.5% 25.0% 098 40.5% 10.8% .003
Systolic BP 60% 35% 025 67.6% 21.6% .0001
Diastolic BP 52.5% 35.% a1 56.8% B.1% .0001
Glycemia 25% 5% 012 18.9% 5.4% .075

AGA, Androgenetic alopecia; BP, blood pressure; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol.

vs 95.0 em, P = .006), hypertriglyceridemia (155.6 vs
123.1 mg/dL, P = .083), systolic BP (133.9 vs 124.8
mm Hg, P =.078), diastolic BP (86.7 vs 78.6 mm Hg,
P=.04), and basal glycemia (110.1 vs 92.3 mg/dL, P=
017). The prevalence of atheromatous plaques was
not related to Ebling stage in the male group but
significantly differed as a function of Ludwig stage in
the female group (P = .038) (Table TII).

Hormonal studies

Significant differences in aldosterone, insulin,
HOMA-IR, testosterone, and SHBG values between
patients with AGA and control subjects are listed in
Table V. Hyperinsulinemia, defined as an insulin
level greater than 10.0 pU/mL, was found in male
and female patients with AGA, Male and female
patients with AGA did not differ in mean values of
these hormones with the exception of testosterone,
which was much higher in the male patients (3.15 vs
0.39 ng/mL, P = .0001). Aldosterone (222.6 vs 171.7
pg/mL, P=.01)and insulin (12.45 vs 8.01 pll/mL, P=
0001) values were significantly higher and SHBG
values significantly lower (24,11 vs 40.42 nmol/L, P=
006) in patients with MS versus those without,
Patients with atheroma plaque had significantly
higher insulin values versus those without (14.33 vs
8.32 pU/mL, P < .0001). In patients with AGA,
testosterone values were positively correlated with
weight (= 0.29, P = .0001) and abdominal circum-
ference (r=0.26, P=.001) and negatively correlated
with age (r = —0.24, P = 03). In patients with AGA,
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aldosterone was positively correlated with systolic
and diastolic BP (systolic: r= 0,18, P=.019; diastolic;
r=0.14, P = .074). Insulin was positively correlated
with abdominal obesity (r = 0.36, P = .0001), hyper-
triglyceridemia (r= 0.27, P = .001), systolic BP (r =
0.43, P=.0001), diastolic BP (= 0.38, P=0001), and
basal glycemia (r = 0.45, P = .0001). SHBG was
negatively associated with testosterone values but
significance was not reached (r = —0.35, P = 49),
Patients with AGA and basal glycemia more than 110
mg/dL had significantly lower levels of SHBG (23.8
vs 38.8 nmol/L, P=.04).

Acute phase reactants

Table VI shows the mean fibrinogen, D-dimer,
erythrocyte sedimentation rate, and CRP values in
the study groups. Flevated levels of CRP, fibrinogen,
and D-dimer were noted in female patients with
AGA. Male and female patients with AGA did not
differ in these values with the exception of fibrino-
gen, which was higher in the female group (3754 vs
341.1 mg/dL, P = .043). Fibrinogen (367.9 vs 308.5
mg/dL, P = .0001), D-dimer (152.3 vs 111.6 ng/mL,
P =01, erythrocyte sedimentation rate (15.3 vs 9.5
mm/h, P =001), and CRP (0.49 vs 0.30 mg/dL, P =
.016) values were significantly higher in patients with
MS than in those without, Erythrocyte sedimentation
rate values were higher in patients with atheroma
plaque than in those without (15.9 vs 10.3 mm/h, P=
.01). Elevated CRP values were positively correlated
with abdominal obesity (v = 0.17, P = .029) and
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Table V. Mean (5D) testosterone, insulin, sex hormone—binding globulin, aldosterone, and homeostasis model
assessment of insulin resistance in men and women with androgenetic alopecia and their respective control

subjects
Men Women
AGA No AGA P value AGA No AGA P value

Testosterone, ng/mL 5.15(1.7) 4.63 (1.4) 154 0.399 (0.3) 0.2627 (0.1) 060
Insulin, pU/mL 1135 (6.2) 7.61 (3.7) .002 12.014 (6.8) 6.841 (54) 001
SHBG, nmol/L 2943 (32.4) 29.87 (20.3) 942 28.862 (243) 54.586 (42.9) 002
Aldosterone, pg/mL 198.47 (106.5) 157.09 (78.1) .05 241.408 (162.0) 157.722 (77.65) 007
HOMA-R, 1:U/mg 5.82 (7.2) 3.04 (1.5) .023 6.34 (7.1) 2.62 (2.4) 005

AGA, Androgenetic alopecia; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance; SHBG, sex hormone—binding globulin.

Table VI. Mean (SD) C-reactive protein, fibrinogen, D-dimer, and erythrocyte sedimentation rate in men and
women with androgenetic alopecia and their respective control subjects

Men Women
AGA No AGA P value AGA No AGA P value
CRP, mg/dL 0.366 (0.5) 0.342 (0.6) .85 0.469 (0.3) 0.285 (0.2) .009
Fibrinogen, mg/dL 340.15 (77 4) 289.13 (110.2) 019 37541 (72.7) 308.81 (78.5) .0001
D-dimer, ng/mL 129.90 (139.7) 111.15 (82.3) 46 153.54 (55.4) 105.57 (59.3) 001
ESR, mm/h 11.0 (12.8) 7.48 (4.1) .104 15.14 (11.8) 12.43 (9.5) .284

AGA, Androgenetic alopecia; CRP, C-reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate.

glycemia (= 0.20, P = .013). D-dimer was positively
correlated with abdominal obesity (r= 0.27, P=.001)
and systolic BP (r= 0.18, P= .024).

DISCUSSION

The results of this study confirm the association
between early-onset AGA and higher cardiovascular
risk in both male and female groups. We found a
higher prevalence of carotid atheromatosis (ather-
omatous plaques)and MS (ATP-ITI criteria) in patients
with AGA than in control subjects. The prevalence
of these cardiovascular risk factors slightly differs
between male and female patients with AGA.

The distribution of the potentially confounding
factors of age, weight, height, BMI, tobacco use,
sedentarism, diet, and drug intake was homoge-
neous in the patients with AGA and control subjects.
However, there was a significantly higher prevalence
of family history of cardiovascular disease in male
and female AGA groups than in control subjects.

Metabolic syndrome

We found a higher prevalence of MS in the male
and female AGA groups than in their respective
control groups. No data have previously been
published on the prevalence of MS according to
ATP-III criteria® in patients with AGA. Studies have
reported MS prevalences of 7.53% to 20% in the
general population,”'? within the range observed

Comorbilidades en Alopecia Androgenética

in our control subjects (male 12.5%, female 81%).
The relationship between cardiovascular disease and
MS is well documented. Some authors found that
individuals who met ATP-TIT MS criteria had a 2.59-
fold greater likelihood (OR = 2.59) of a cardiovascu-
lar event in the next 10 years.'” In our study, patients
with MS had a 2.3-fold higher risk (OR = 2.3) of the
presence of atheroma plaque.

Abdominal obesity was recently defined as an
essential criterion for the diagnosis of MS. A higher
mean circumference was found in the men and
women with AGA than in control subjects. However,
the patients with AGA showed no differences with
control subjects in weight or BML This indicates that
patients with AGA undergo an abdominal redistribu-
tion of fat, which is considered an important cardio-
vascular risk factor and was associated in our study
with higherinsulin resistance, a key element in the MS.

Matilainen et al'™"®
tween early-onset AGA and insulin resistance in male

reported an association be-

patients, but the mechanism of action has not been
elucidated. It is possible that an excess of circulating
insulin, the result of greater peripheral resistance,
produces a vasoconstriction and nutritional deficit in
scalp follicles, favoring the effect of dihydrotestos-
terone (DHT) on follicular miniaturization,'®
Microvascular insufficiency'” has been reported at
and may be

alopecia  sites related 1o this

hyperinsulinism.
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Mean systolic BP values were higher in male and
female patients with AGA than in the control sub-
jects. Hirsso et al'® also found higher BP in male
patients with AGA versus control subjects (65% vs
45%), and a study of female patients” with AGA
reported a relative risk of 1.69 for hypertension (P <
.02). Ahouansou et al'” detected AGA in 82% of
hypertensive versus 56% of normotensive men. Two
explanations have been proposed for this associa-
tion: one is that the androgens implicated in AGA
bind with mineralocorticoid receptors, favoring BP
increase; and the other is that hyperaldosteronism,
which underlies most hyperiension cases, directly
participates in the development of alopecia, which
was observed in transgenic mice with skin over-
expression of mineralocorticoid receptors.?’ In rela-
tion o the former hypothesis, the current study
found very similar testosterone values between the
groups (patients with AGA vs control subjects),
therefore the elevated BP values in the patients
with AGA would be explained by an increase in
peripheral sensitivity to androgens. This study found
significantly higher systolic BP values and aldoster-
one levels in patients with alopecia versus control
subjects, therefore these results corroborate the sec-
ond hypothesis, which is consistent with the devel-
opment of alopeda in transgenic mice.*"*!

Sadighha and Zahed™ recently confirmed that
male patients with AGA have elevated triglyceride
levels. Similarresults were found by Matilainen et al*
in a study of triglyceridemia in men who had under-
gone revascularization as a result of heart disease. We
found higher wiglyceride values and significantly
lower HDL values in the female patients with AGA
but not in the male patients with AGA. Elevated
triglycerides and low HDL levels are related to the
transition from atheroma to atherothrombosis. ™

In our study, glycemia values were higher in the
patients with AGA than in control subjects, and the
difference was significant in the female group,
related o peripheral insulin resistance, Hirsso et al®
found that 21% of patients with AGA had diabetes
versus 12% of control subjects.

Carotid atheromatosis

We found a higher prevalence of carotid athero-
matosis in the male and female patients with AGA
than in control subjects. The prevalence of carotid
atheromatosis has not previously been studied as a
predictor of cardiovascular disease in patients with
AGA. Most studies directly analyze cardiovascular
events (eg, myocardial infarction), with the potential
bias of only considering those who survive heart
disease. The presence of the majority of parameters
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that constitute MS was positively related to the
presence of atheroma plaque.

Mansouri et al” performed coronary catheteriza-
tion in 106 female patients younger than 55 years
with suspicion of heart disease and detected coro-
nary disease in half of them. AGA was present in 29%
of the patients with vascular lesions and in 11% of
patients without coronary disease (relative risk 1.26,
P=01). Shahar et al*® established an OR of 1.43 (95%
CI 1.05-1.86) for myocardial infarction in male pa-
tients with moderate alopecia in the vertex area, but
they only analyzed prevalent cases of coronary
disease and did not consider nonsurvivors of cardi-
ovascular events or individuals with asymptomatic
coronary disease. They found no differences in
intima-media thickness in patients with cardiovascu-
lar disease as a function of the degree of alopecia.
However, they did not study the presence of ather-
oma plaque, and some authors found that myocardial
infarction was more closely correlated with atheroma
plaque than with the intima-media thickness*®
Dogramaci et al”” found a relationship between
severe alopecia and greater intima-media thickness
but did not study the presence of atheroma plaque.

Hormonal studies

Testosterone levels did not differ between female
or male patients with AGA and their respective
control subjects. Tt is known that patients with AGA
do not have higher masculine hormone levels but
rather a greater peripheral sensitivity to androgens.
Testosterone is transformed by the action of 5
a-reductase into DHT, acting on hair follicles and
producing their miniaturization, and this mechanism
is enhanced in patients with AGA, However, the
mean SHBG level was lower in the female AGA
group, indicating that these patients have more free
testosterone that can exert its action at peripheral
level ® thus affecting cardiovascular risk. Recently,
Ding et al*? determined that low circulating levels of
SHBG are a strong predictor of the risk of type 2
diabetes in women and men. Patients with AGA in
this study with glycemia greater than 110 mg/dL had
significantly lower levels of SHBG.

The 5 @-reductase enzyme in the muscle layer of
blood vessels and the heart’ converts testosterone
into DHT, stimulating synthesis of the smooth muscle
of the vessels. The relationship between AGA and
atheroma plaque may therefore be explained by a
greater action of androgens in scalp and in vascular
muscle, favoring follicular miniaturization in one and
atheroma plaque in the other.

HOMA-IR should be used as a global insulin
resistance test in AGA, considering patients with a
HOMA-IR (pll/mg) greater than 3.2 to be insulin
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. 2 3 * . .
resistant. 232 According to this criterion, male and

female patients with AGA in our study were insulin
resistant, a key element in the MS. Gonzilez-
Gonzilez et al* also reported positive insulin resis-
tance test in young men (<35 years) with AGA.

Acute phase reactants

Mean CRP, fibrinogen, and D-dimer values were
significantly higher in the female patients with AGA
versus their control subjects, and these parameters
were related to MS and carotid atheromatosis. In men
with AGA, fibrinogen values were significantly higher
than in control subjects; however, no differences
were observed in CRP or D-dimer values. Hirsso
et al® reported that ultrasensitive CRP in patients
younger than 35 years with moderate or severe
alopecia increased with a rise in the weight:hip ratio.
Elevated D-dimer levels were recently associated with
the presence and severity of coronary disease.™

Chronic inflammation was found to play an
important role in the development of insulin resis-
tance, endothelial dysfunction, and cardiovascular
disease.”” The possible proinflammatory situation
underlying AGA and shown by higher mean values
of acute phase reactants may favor the increase in
proinflammatory cytokines found in arterial wall and
hair follicle. Hence, the microinflammation found in
the hair follicle, which may be implicated in the
pathogeny of alopecia, could be the manifestation of
a systemic inflammation that is related to the higher
frequency of MS and cardiovascular disease in
patients with AGA.”

Pathogenic mechanisms explaining the
increase in cardiovascular risk

The higher prevalence of carotid atheroma found
in this study may be a result of the greater peripheral
sensitivity to androgens that is produced in AGA,
with transformation of the [ree testosterone by action
of 5 a-reductase into DHT, favoring follicular mini-
aturization. The 5 e-reductase and DHT receplors are
present in blood vessels and heart and are implicated
in the proliferation of vessel smooth-muscle cells,* a
key phenomenon in atherosclerosis alongside lipid
deposits. One mechanism underlying the higher
frequency of atheroma plaque in patients with AGA
may be the increase in sensitivity to androgens at
both scalp and vascular level, promoting atheroma
development.

The association between arterial hypertension and
AGA may be a result of the high aldosterone levels
found in our patients, which would explain the high
BP and were recently demonstrated to favor alopecia
by stimulating mineralocorticoid receptors.*
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The hyperinsulinemia found in the patients with
AGA in this study may explain the relationship
between AGA and cardiovascular disease. High
insulin levels are the central element of MS, favoring
carbohydrate intolerance and central abdominal
obesity. It has also been suggested that insulin favors
vasoconstriction and nutritional deficit in scalp fol-
licles, enhancing the effect of DHT on follicular
miniaturization,"™” Also low circulating levels of
SHBG are a strong predictor of the risk of type 2
diabetes® and are associated with AGA, as we found
in patients with AGA in this study.

Some authors attribute the relationship between
alopecia and cardiovascular disease to genetic fac-
tors. They emphasize the important role of family
history in the development of alopecia and the major
hereditary component of cardiovascular disease.
The current study found a highly significant rela-
tionship between the presence of a family history of
AGA (83.11% of patients with AGA had a family
history of AGA vs 19.45% of the control subjects) and
a higher frequency of a family history of early
cardiovascular disease in the patients with AGA
(16.9% of patients with AGA had a family history
of early cardiovascular disease vs 6.5% of the control
subjects).

The more frequent presence of chronic inflam-
mation parameters in patients with AGA, as found in
this study, has been cited to explain the relationship
with cardiovascular disease. The proinflammatory
situation that underlies alopecia may increase the
presence of proinflammatory cytokines in arterial
wall®® and hair follicle.” The microinflammation
found in the hair follicle, which may be related to
the pathogeny of alopecia, may be a local manifes-
tation of MS and atheroma plaque in patients with
alopecia.

The study of a wider sample of patients with AGA
would allow a detailed analysis of the above factors
as a function of the degree of alopecia or between
menopausal and premenopausal women. Although
wormen with PCOS were excluded from the current
study, several articles®™ have proved that they
present higher risk of MS and AGA as a result of
the hyperandrogenism, so it would be interesting to
analyze if patients with AGA and PCOS present
higher cardiovascular risk factors than patients with
AGA without PCOS. Although case-control studies
can show a possible selection bias, the distribution of
the potentially confounding factors was homoge-
neous in the two groups. More studies with larger
numbers of patients are required to confirm these
findings and to analyze the pathogenic mechanisms
underlying the increase in cardiovascular risk in
patients with AGA.
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In conclusion, the results obtained indicate an

association between AGA in male or female groups
and the cardiovascular risk factors of MS and carotid
atheromatosis. Cardiovascular screening by MS cri-
teria assessment and carotid ultrasound in male or
female patients with early-onset AGA may be useful

o

detect individuals at risk and stant preventive

treatment against the development of cardiovascular
disease.
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Background There is reported to be an elevated prevalence of hypertension among
patients with androgenetic alopecia (AGA), and it has been proposed that both
phenomena may be explained by the presence of hyperaldosteronism. However,
no data on aldosterone levels in patients with AGA have been published to date.
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Results Patients with AGA showed significanty higher systolic blood pressure
values (136:23 vs. 12410 mmHg, P = 0-01) and aldosterone levels (19735 vs.
133:71 pg mL™', P = 0-007) vs. controls.

Conclusion The elevated aldosterone values in these patients may contribute,
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together with other mechanisms, to the development of AGA and may also
explain the higher prevalence of hypertension. Blood pressure screening of
patents with AGA will permit earlier diagnosis of an unknown hypertension and

initiation of appropriate treatment.

Androgenetic alopecia (AGA) has been shown o be related to
an increase in cardiovascular risk by various authors,'™ but
the mechanism of this assodation has not been elucidated. An
elevated prevalence of hypertension has been reported among
patients with AGA,” and it has been proposed that both phe-
nomena may be explained by the presence of hyperaldostero-
nism. High aldosterone levels underlie the majority of
hypertension cases,” and recent smdies revealed the presence
on mouse skin of mineralocorticoid receptors which when
stimulated produced alopecia.” However, no data on aldoste-
rone levels in padents with AGA have been published to date.
The objective of this pilot study was to evaluate aldosterone
levels and the presence of hypertension in patients with AGA
and in healthy controls.

Materials and methods

This case—control study incduded 40 patients with andro-
genetic alopecia and 40 healthy controls from the Dermato-
logy Department of San Cecilio Hospital, Granada, Spain. Data
were gathered on randomly selected days in randomly selected
consulting rooms. Inclusion criteria were: male, age 35—
55 years, presence of early-onset androgenetic alopecia (age
<35 years) of Ebling degree III or above, and signing of

informed consent to study participation. Exclusion criteria

were: receipt of hormone replacement therapy with testoster-
one, corticoids for >1 month (chronic corticoid therapy), and
presence of hyperaldosteronism with a known cause, cutane-
ous lymphomas or other cancers except for nonmelanoma skin
cancer. Inclusion criteria for the conmols were: male (with
other dermatological diseases), age 35-55 years and signing
of informed consent to study participation. Exclusion criteria
were the same as described above and the presence of AGA.

The degree of AGA was determined by the application of
Ebling scales (III-V). Blood pressure (BP) was measured after
a 5-min rest and again 10 min later, recording the mean
value. Serum aldosterone and testosterone levels were mea-
sured in samples drawn between 08:00 and 09:00 after a rest
period of = 30 min. Data were also gathered on age, weight,
body mass index (BMI), smoking and physical exercise, The
Student’s t-test was used to compare mean values of quantita-
tive variables, the Shapiro-Wilk test was applied to examine
the normality of their dismibution and the Levene test was
used to study the varance. P < 0-05 was considered significant
in all analyses.

Results

Forty white male patients with AGA were studied (43% Ebling
degree T, 33% degree IV and 25% degree V). The control

© 2009 The Authors
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group comprised 40 male patients with other dermatological
diseases. The mean age was 49 years (SD 9-1) in the patdent
group and 46 years (SD 8:5) in the control group (P = 0-1).
The mean time since alopecia onset was 18-6 years. No signi-
ficant differences between groups (patients and control group,
respectively) were found in mean weight (806 vs. 80 kg),
height (1695 vs. 1:72 m), BMI (281 vs. 26°9 kg m™), tes-
tosterone levels (3-85 vs. 3-68 ng mL™', P = 0-74), tobacco or
alcohol consumption or sedentarism. More antihypertensives
(largely angiotensin-converting enzyme inhibitors) were taken
by patients than by controls, but the difference did not reach

significance.

Systolic BP values were significantly higher in the AGA
group, 13623 [95% confidence interval (CI) 131-31—
141-15] vs. 12410 mmHg (95% CI 116:80-131°19; P =

0-01), but diastolic BP values were not significandy higher
vs. controls, 85 (95% CI 82-13-87-86) vs. 81-6 mmHg (95%
CI 76'61-86:64; P = 0-24). Aldosterone levels were signifi-
cantly higher in patients vs. controls, 197-35 (95% CI
157-91-2367%) vs. 13371 pg mL™! (95% CI 111-21-
156'71; P = 0:007). A relationship was observed between
systolic or diastolic hypertension and higher aldosterone val-
ues, but it did not reach significance (P = 0-1). Among the
patients with AGA, those with hypertension (systolic or dia-
stolic) had higher aldosterone values than those without
hypertension. However, no difference in aldosterone levels
found between hypertensive
controls (Tables 1 and 2).

was and nonhypertensive

Table 1 Aldosterone values were significantly higher in the patients
with androgenetic alopecia (AGA) with systolic hypertension than in
the controls with systolic hypertension

Systolic blood Aldosterone,
pressure (mmHg) mean (pg mL™")
Presence of AGA
Na < 130 132:1
> 130 1362
Yes < 130 173:0
> 130 2153

Table 2 Aldosterone values were significantly higher in the patients
with androgenetic alopecia (AGA) with diastolic hypertension than in
the controls with diastolic hypertension

Diastolic blood Aldosterone,
pressure (mmHg) mean (pg mL™')
Presence of AGA
No < 85 1353
> 85 1311
Yes < 85 1725
> 85 2222

© 2009 The Authors

Discussion

This study found significantly higher systolic BP values and
aldosterone levels in alopecic vs. nonalopecic individuals.
Hirsso et al.' teported a higher frequency of hypertension in
Finnish male patdents with AGA over 63 years old than in
controls (61% vs. 45%), and a positive relationship between
AGA and elevated BP values was also observed in a female
population.'® Ahouansou et al. recendy studied 250 men aged
35-65 years and detected alopecia in 82% of hypertensive
patients (>140/90 mmHg) vs. 56% of nommotensive patients
(P < 0-001).” Two explanations have been proposed for this
association. One is that androgens involved in AGA pathogen-
esis bind to blood vessel receptors, favouring a BP increase,
and the other is that the hyperaldosteronism present in the
majority of hypertensive patients directly participates in the
development of alopecia. In relation to the former hypo-
thesis, the present study found very similar testosterone values
between the groups; therefore the elevated BP values in the
patients with AGA could be explained by an increase in
peripheral sensitivity to androgens. The second hypothesis is
consistent with the development of alopecia in transgenic
mice with cutaneous overexpression of mineralocorticoid
IECEP[DIS.g It is also supported by the present finding of
higher aldosterone values in hypertensive patients with AGA
than in hypertensive controls. Hence, elevated aldosterone
values may participate alongside other factors in the develop-
ment of alopecia, which would exphin the higher prevalence
of hypertension in patients with AGA.

In the present study, systolic BP values were significantly
higher in patients with AGA than in controls, although no
significant difference was found in mean diastolic BP values,
which may be attributable to the effect of antihypertensive
drugs and the small sample size. Given the importance of
primary prevention in cardiovascular disease, BP screening in
patients with alopecia would be of value to facilitate the
early diagnosis of unknown hypertension and the initiation
of appropriate therapy. Furthermore, determination of aldo-
the

prone to develop hypertension; recent studies have demon-

sterone values would assist detection of individuals
strated an association between increased aldosterone values,
even within physiological ranges, and a higher risk of
hypcrtmsiun.s Lotufo e d. found that males with vertex
AGA were at greater risk of coronary disease if they were
also hypertensive.’

Aldosterone antagonists may exert a dual beneficial effect
in hypertensive patients with AGA by controlling BP and pre-
venting progression of the alopecia, especially if taken in the
early stages.

action, is administered for the treatment of AGA and may be

Spironolactone, which exerts antiandrogenic

useful for reducing blood aldosterone concentrations, but its
chronic use can produce adverse effects in men, including
gynaecomastia or impotence, Hence, there is a need for new
selective antagonists of aldosterone receptors to treat AGA in
hypertensive patients without causing antiandrogenic side-
effects.
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Targer studies are warranted to establish if AGA behaves as
a reliable clinical marker of arterial hypertension and hyper-
aldosteronism.
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Background Few studies have analysed the relationship between androgenetic alope-
cia (AGA) in women and cardiovascular disease. There is reported to be an
elevated prevalence of hypertension among men with AGA, and it has been pro-
posed that both phenomena may be explained by the presence of hyperaldostero-
nism. However, no data on blood pressure (BP) and aldosterone levels in
women with AGA have been published to date.

Objectives The objective of this study was to evaluate aldosterone levels and the
presence of systolic and diastolic hypertension in women with early-onset AGA
and in healthy controls.

Patients and methods This case—control study included 40 women with AGA and 40
healthy controls from the Department of Dermatology of San Cecilio Hospital,
Granada, Spain.

Results Patients with AGA showed significantly higher systolic BP values (139-43
vs. 107-80 mmHg; P < 0:0001), diastolic BP values (87-65 vs. 67-48 mmHg;
P < 0-0001) and aldosterone levels (24955 vs. 155-14 pg mL™"; P = 0:002) vs.
controls, respectively. A positive correlation between aldosterone levels and
systolic and diastolic BP values is described.

Conclusions A higher prevalence of hypertension in women with AGA has been
found. The elevated aldosterone values in these patients may contribute, alongside
other mechanisms, to the development of AGA and may also explain the higher
prevalence of hypertension. BP screening of women with AGA will permit earlier

diagnosis of an unsuspected hypertension and initiation of appropriate wreatment.

Androgenetic alopecia (AGA) is the most common type of alo-
pecia both in men and in women, but its prevalence and patho-
genic mechanisms have been investigated mainly in men. Few
studies have analysed the relationship between AGA in women
and cardiovascular disease. Mansouri et al.' support the hypo-
thesis that AGA is associated with coronary artery disease in
women under the age of 55 years, according to angiographic
studies, Matilainen et al.” support the hypothesis that women
with some markers of insulin resistance have significantly in-
creased risk for female AGA, but no differences in blood pres-
sure (BP) values were found. However, AGA in men has been
related to an increase in cardiovascular risk by various
audmrs,i"ﬂ but the mechanism of this association has not been
elucidated. Tesko et al.,* in a case—control study, suggested that
baldness on the vertex of the scalp was associated with myocar-
dial infarction in men, and Lowfo ¢ dl.,” in one of the largest
studies on physicians during an 11-year period, showed an
association between the severity of baldness and coronary artery
disease. Another study, conducted by Ford et dl.,” uncovered a
correlation between severe baldness and coronary disease

© 2009 The Authors

mortality. Recently Ahouansou et al.” reported an elevated preva-
lence of hypertension among men with AGA, and it has been
proposed that both phenomena may be explained by the pres-
ence of hyperaldosteronism. Thus, high aldosterone levels
underlie the majority of hypertension cases,'” and recent studies
revealed the presence on mouse skin of mineralocorticoid
receptors whose stimulation produces a]opecia.“ However, no
data on aldosterone levels in women with AGA have been
published to date. The objective of this study was to evaluate
aldosterone levels and the presence of hypertension in women

with early-onset AGA and in healthy controls.

Patients and methods

This case—control study included 40 women with AGA and 40
healthy controls from the Department of Dermatology, San
Cecilio Hospital, Granada, Spain. Data were gathered on ran-
domly selected days in randomly selected consulting rooms.
Inclusion criteria were: women, aged 35-55 years, presence of
early-onset (age < 35 years) AGA (diagnosis of AGA was based
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on family history and clinical findings such as pattem of in-
creased hair thinning on parietl scalp with retention of frontal
hairline and the presence of miniaturized hairs and diversity of
hair diameter by dermoscopy) with Ludwig degree II or above
and signing of informed consent to study partidpaton. Exchi-
sion criteria were: receipt of hormone replacement therapy
with testosterone, corficoids, conmaceptives, polycysdc ovary
syndrome, presence of hyperaldosteronism with a known cause,
eutanenus lymphomas or other cancers except for nonmelanom-
a skin cancer. Inclusion criteria for controls were: female with
other dermatological diseases, aged 35-55 years and signing of
informed consent to smdy pamidpadon. Exchusion criteria wers
the same as described above and the presence of AGA.

The degree of AGA was determined by application of Lud-
wig scales ([HI). BP was measured after a 5-min rest and
again 10 min later, recording the mean value. Seram aldoster-
one and testosterone levels were smidied in samples drawn
between 8 am and 9 am after a rest period of 230 min. Data
were also gathered on age, weight, height, BMI (body mass
index), smoking, alcohol consumption, diet (sodium inmke),
sedentarism, personal or famiiar history of cardiovascular
disease, antihypenensive or diuretic intake.

Sutistical analyses were performed with SPSS software (ver-
sion 15.0 for Windows; SPSS Inc, Chicago, IL, U.SA). Sm-
dent’s t-test was used to compare mean values of guantitative
variables; the Shapiro-Wilk test was applied o examine the
normality of their distibution and the Levene test (o smdy the
variance. Comelations among variables were studied by using
the Pearson coefficient and exponential regression technique.
P < (05 was considered significant in all analyses.

Results

Fory caucasian female padents with AGA were studied (70%
Ludwig degree Il and 30% degree 1I). The conwol group was
formed by 40 female patients with other dermatological
diseases without AGA. Mean age was 492 years (5D 94) in
the patient group and 47:1 years (8D 63) in the control
group (P = (-16), Mean time since alopeda onset was 1705
years. No significant differences berween groups (patients and
control group, respectively) were found in mean weight (684
vs. 645 kg; P =031), mean height (1616 vs. 1629 m;
P = (-387), mean testosterone levels (038 vs. (26 ng mL™";
P = 0:070), BMI {2609 vs. 244 kg m ™% P = (-12), tobacco
or alcohol consumption, diet (sodium intake), sedentarism,
personal or familiar history of cardiovascular disease or antihy-
pertensive or diuretic intake (22:5% vs. 12:5%, P = 037 ACE
inhibitcrs in all patients).

Mean systolic BF values were significantly higher in the AGA
patient group: 13943 [95% confidence interval (CI) 134-41—
144+45] wvs. 10780 mmHg (95% ClI 9864-11696);
P < 0-0001. Mean diastolic BF values were also significandy
higher vs. controls: 87-65 (95% O 8499-90-31) wvs. 6748
mmHg (95% C1 63-78-71-18); P < (-0001. Mean aldosterone
levels were significantly higher in patients vs. controls: 249-55
(95% C1 195:61-30349) vs. 155-14 pg mL™" (95% C1 131-06—

179:22); P = 0-002. A positive significant relationship was
observed (Fig. 1) between BF and higher aldosterone values in
women with AGA (r = (-337; P = 0-03 3 for systolic BP) bur it
was not observed for diastolic BP (r= 0-110; P = (0-194,
Fig. 7). However, a nonsignificant negative correlation was
found in the control group (r = =0-21, P = 0-89 for systolic BP
and r = —(F12, P = 043 for diastolic BP). Aldosterone and sys-
tolic or diastolic BP values in women with AGA were indepen-
dent of age and testosterone values, Higher testosterone levels
were found in women with Ludwig degree 11l ((+69 vs. 0-15 ng
m ;P = (:024); however, no differences in BP values were
observed (139:59 vs. 13858 mmHg; P = 082 for systolic BP
and 8771 vs. 87:75 for diastolic BP; P = 096 for Ludwig
degrees I1 and U, respectively). Among the patients with AGA,
those with hypertension (systwlic or diastolic) had higher aldo-
sterone levels than those without hypertension. Among the con-
ool group, those with hypertension did not have higher
aldosterone levels than those without hypertension. Also,
women with AGA showed higher aldosterone values whether or
not they had hypertension (Tables 1 and 1).

Discussion

This study found significantly higher syswlic and diastolic BP
values and aldosterone levels in women with early-onset AGA
vs. nonatopecic individuals. Thar male AGA could be a risk fac-
tor for cardiovascular disease was first suggested by Coton
et d.'* when they showed an association berween the ocour-
rence of coronary arery disease and baldness. Some subsequent
studies, almost all conducted in male patients, appeared to sup-
port this assodaton. lesko e a* reported that vertex baldness
in men was strongly assodated with coronary artery disease risk
among men with hypertension (relative risk, RR = 179, 95%
C1 131-1-44). Herrera et ol.® showed that the amount of and
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Fig 1. Positive significant relationship between aldosterone levels and
systolic blood pressure in women with androgenetic alopecia
(r=10337, P =(-033).
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Fig 1. Nonsignificant relationship between aldosierone levels and
diastolic blood pressure in women with androgenetic alopecia
(r=0:210, B = 0:194).

progresdon of baldness was associated with coronary artery
disease ocoarrence (RR = 1+4, 95% (1 1-3—4'4) and coronary
antery disease mortaliy (RR = 3-8, 95% C1 19-77). They
suggested that rapid male pattern alopecia might be a marker
tor coronary hearr disease.

A positive relationship between AGA and elevared BP values in
women was also observed in a female population by Mansour
et al," However, Matilainen ef d.” did not find any differences in
BP in women with AGA and controls. Ahovansou et al.” recently
studied 250 men aged 35-65 years and detected alopecia in
82% of hypertensive padents (> 140/90 mmHg) vs. 56% of
normotensive patients (P < 00001). Two explanatons have
been proposed for this assodation. One & that androgens
involved in AGA pathogenesis bind to blood vessel receptors,
ﬁm:nming a BP increase, and the other is that the hyperaldostero-
nism present in the majority of hypertensive patents directly
participates in the development of alopecia due to the plur-
potential capacity of steroid hormones.

In relation to the first hypothesis, the elevared BP values in
the patients with AGA might be explained by an increase in
peripheral vascular sensitivity to androgens. Giltay et a,ina

Table 1 Aldosterone values were significantly higher in the patients
with androgenetic alopecia {AGA) with systolic hypertension than in
the controls with systolic hypertension

Bresence Systalic BP Aldosterone,
of AGA (mmblg) mean (pg ml )
No <130 15918

>130 13896
Yes <130 18611

>130 28009

© 2009 The Authors

Table 2 Aldosterone values were significantly higher i the patients
with androgenetic alopecia (AGA) with diastolic hypertension than in
the controls with diastolic bypertension

Presence Diastolic B

Aldasterane,
of AGA {mmHg) mean (pg mL™)
No <85 161:53
=85 1630
Yes <85 23282
=85 26191

retospective, observational study, analysed 81 female-to-male
ranssexual subjects treated with testosterone esters and 38-3%
developed AGA; however, no differences in BP values were
found. Also we have not found a positive correlation between
systolic or diastolic BP values and testosterone. Higher resto-
sterone levels were found in women with Ludwig degree 01
AGA bur it was not relared tw higher systolic or diastolic
hyperension.

Aldosterone and testosterane are steroid hormones synthes-
ized from cholesterol within the adrenal cortex. Also testoster-
one & mainly secreted in the testes of males. Aldosterone and
corticosterone share the first part of the biosynthetic pathway
but the lagt part is medizted by aldosterone synthase found in
the zona glomerulosa. Androgens are synthesized by 17, 20
Iyase and 17 hydroxysteroid dehidrogenase found in the zona
reticularis. Fach smge is camlysed by a specific enzyme system,
A change even a single enzyme may lead to the formation of
different rypes and different rates of hormones. A nonclassical
adrenal hyperplasia (NCAH) may be contributing to both excess

testosterone and excess aldosterone’

a5 a congenital trait,
NCAHs are chancterized by milder enzyme dysfunction and
manifests commonly in adolescence or adulthood and although
some patients with NCAH may be asymptomaric, hirsutism,
acne, alopeda and hypentension are common fll:u:]]'l‘lg:LLs

Recently we have studied aldosterone levels and BP in male
patients with AGA. That study found significantly higher sys-
tolic BP values and aldostercne levels in alopecic vs. nona-
Iopecic men; however, no differences in diastolic BP levels
were found.'® These results comoborate the second hypothe-
sis, which i consistent with the development of aloperia in
transgenic mice with cutaneous overexpression of mineralo-
corticoid receptors.“ I is also supported by the presenr find-
ing of higher aldosterone values in female patients with AGA
and hypertension than in hypernensive conrols,

The aeriology and pathogenesis of AGA are not yer fully
understood. A mutual interaction of genedc factors, androgens
and age factors in the origin of AGA has been suggested. The
primary cause of female AGA seems to be the same as for
male AGA. Although women with AGA usually do not have
higher levels of circulating androgens, they have been found
to have higher levels of 5-2 reductase, more androgen
recepiors, and lower levels of cytochrome P450 (which con-
VErts testosterone to Desl:mganl?). Hence, elevated aldosterone
values may participate alongside these factors in the develop-
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ment of alopecia,  which would explain the higher preva-
lence of hyperwension in patients with AGA. Mineralocomicoid
receptor overexpression in mouse skin produces delayed alo-
pecia, which is preceded by hair follide dyswophy and abnor-
malities of hair follide c‘,rdjng.“

[n the present study, systolic and diastolic BP values were sig-
nificantly higher in patients with AGA than in conrols. Given
the importance of primary prevention in cardiovascular disease,
BP screening in padents with alopeda would be of value to fadl-
itate the early diagnosis of occult hypertension and the initiation
of appropriate therapy. Furthermore, determination of aldoste-
rone values would assist in the detection of individuals prone to
develop hypertension, as recent studies have demonstrated an
association between increased aldosterome values, even within
physiological ranges, and a higher risk of hypen&nsinn_m On
binding the mineralocorticodd hormone aldosterone, the renal
mineralocorticoid receptor activates transcription of several
genes that ultmately upregulate renal sodium reabsorption,
thus conrriburing to regulation of extracellular fhiid vohime and
BP. Aldosterone also potentiates the actions of angiotensin 11,
impairs endothelial function, and reduces vasoular compliance.
In addifion, aldosterone may promote hypertension through
central nervous system mechanisms, '

Aldosterone anmgonists have been used for a long time for
female AGA and may exert a dual benefidal effect in hyperten-
sive patients with AGA, controlling BP and preventng alopecia
progression, especially if taken in early stages. Spironolacione,
which exerts antiandrogenic action, is administered for the
trearment of AGA and i also useful as a mild potassium-sparing
diuretic and anthypertensive to counteract aldosterone action
on BP. There may exist 2 need for new selective aldosterone re-
ceptor blockers (analogous to androgen receptor blockers such
as fluramide) to weat AGA in hypertensive patients.

A limimtion of this study is the sample size. With a larger
mumber of women, differences in mean aldosterone values
according o Ludwig degree or berween menopausal and pre-
menopausal women could be analysed. In our smdy, 22:5%
of patients with AGA and 12:5% of conmrols were treared for
hyperension, bur this difference was not sgnificant and
despite this the AGA group showed higher BP levels. Larger
studies are warranted to establish whether AGA behaves as a
reliable dinical marker of arterial hypertension and hyperaldo-

steronism in women,

What's already known about this topic?

There is reported to be an elevated prevalence of hyperten—
‘been propased that both phenomena may be explained by
the prese hyperald ism. However, no data on
blood pressure and aldosterone levels in women with

What does this study add?

A higher prevalence of hypertension m women with
mvalueﬁm:huepmmrmmbm alongside
other mechanisms, to the development of andmgenetic
aloperia and may also explain the higher prevalence of
hypertension. Blood pressure screening of women with
androgenetic alopecia will permit earlier diagnosis of an
unsuspected hypertension and inidadon of appropriate

reatment.
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ORIGINAL ARTICLE

Sex hormone—binding globulin and risk of
hyperglycemia in patients with androgenetic alopecia

S. Arias-Santiago. M.T. GutiérrezSalmeron, A. Buendia-Eisman, M. S. Giron-Prieto, and R. Naranjo-Sintes Q1
Granada, Speain

Background: Low circulating levels of sex hormone—binding globulin (SHBG) are a strong predictor of
the risk of type 2 diabetes. Androgenetic alopecia (AGA) has been related to an increase in cardiovascular
risk, but the mechanism of this association has not been elucidated. AGA can be associated with low levels
of SHBG and insulin resistance, which could be related to hyperglycemia and type 2 diabetes.

Objective: The objective of this study was to evaluate SHBG and blood glucose levels in men and women
with early-onset AGA and control subjects to determine whether low levels of SHBG are associated with
hyperglycemia.

Methods: This case-control study included 240 patients consecutively admitted to the outpatient clinic
(Dermatology Department of San Cecilio University Hospital, Granada, Spain), 120 with early-onset AGA
(60 men and 60 women) and 120 control subjects (60 men and 60 women) with skin diseases other than
alopecia.

Results: Of patients with AGA, 39.1% presented with hyperglycemia (>110 mg/dL) versus 12.5% of
controls (P < 0.0001), AGA patients with hyperglycemia or diabetes presented lower significant levels of
SHBG than alopecic patients without hyperglycemia or tvpe 2 diabetes, respectively. Patients with AGA and
hyperglycemia presented significantly lower levels of SHBG than controls with hyperglycemia (22.3 vs
39.4 nmol/L for AG A patients and controls, respectively, P = .004). No significant differences in SHBG levels
were noticed between patients and controls without hyperglycemia. Binary logistic regression showed a
strong association between lower SHBG levels and glucose levels greater than 110 mg/dL in patients with
AGA even after additional adjustment for sex, abdominal obesity, and free testosterone (odds ratio = 3.35;
95% confidence interval = 1.9-3.7; P < .001).

Limitations: The study of a wider sample of AGA patients would confirm these findings and would permit
analysis of the pathogenic mechanisms underlying the increase in cardiovascular risk in patients with AGA.

Concliusion: An association between early-onset AGA, hyperglycemia/diabetes, and low levels of SHBG
was observed in the current study. Low levels of SHBG could be a marker of insulin resistance and
hyperglycemia/diabetes in patients with AGA. (] Am Acad Dermatol 10.1016/jjaad.2010.05.002.)

Key words: abdominal obesity; androgenetic alopecia; HOMA-IR index; hyperglycemia; insulin levels;
SHBG; testosterone; type 2 diabetes.

INTRODUCTION

Sex hormone—binding globulin (SHBG) is a gly-
coprotein mainly produced by the liver cells that
binds 1o sex and steroid hormones (estradiol, testos-
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doi:10.1016/j jaad.2010.05.002 type 2 diabetes. Androgenetic alopecia (AGA) has
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been related to an increase in cardiovascular risk (eg,
metabolic syndrome, diabetes, hyperlipidemia) by
various authors,”® but the mechanism of this asso-
ciation has not been elucidated. AGA can be associ-
ated with low levels of SHBG and insulin resistance.,
The objective of this study was to evaluate SHBG and
blood glucose levels in men and women with early-
onset AGA and control sub-
jects o determine whether
low levels of SHBG are asso-
ciated with hyperglycemia.

MATERIAL AND

METHODS

Study subjects and

clinical parameters
This case-control

been elucidated.

study
included 240 patients consec-
utively admitted to the out-
patient clinic (Dermatology
Department of San Cecilio
University Hospital, Granada,
Spain), 120 with early-onset
AGA (60 womenand 60 men)
and 120 control subjects (60
men and 60 women) with
skin diseases other than alo-
pecia (mainly nevi, sebor-

rheic keratosis, actinic keratosis, verruca, or basal
cell carcinoma). Data were gathered on randomly
selected days in randomly selected consulting rooms
over a 10-month period by one single examiner.
Diagnosis of AGA was based on clinical findings:
pattern of increased hair thinning on frontal/parietal
scalp with greater hair density on occipital scalp for
males; retention of frontal hairline (in females), the
presence of miniaturized hairs and diversity of hair
diameter by dermatoscopy. Family history of AGA
was also asked. Inclusion criteria for patients with
AGA were as follows: men and women 45-60 years of
age, presence of early-onset AGA (age <35 years)
with degree II on the Ludwig Scale or above for
women and degree I or above on the Ebling scale
for men and signing of informed consent statements
to study participation, Patients with therapy with
lestosterone, contraceptives, corticoids, hormone
replacement therapy, known cause of hyperandro-
genism (eg, polycystic ovary syndrome, tumors),
hypothyroidism, type 1 diabetes, treatment with
insulin or oral antidiabetic medications, and psoriasis
were excluded. Inclusion criteria for control subjects
were as follows: age 45 to 60 years [or men and
women and signing of informed consent statements
to study participation. Exclusion criteria for control
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CAPSULE SUMMARY

« Low circulating levels of SHBG are a
strong predictor of the risk of type 2
diabetes. AGA has been related to an
increase in cardiovascular risk, but the
mechanism of this association has not

An association between early-onset AGA
in men and women, hyperglycemia/
diabetes, and low levels of SHBG was
observed in the current study.

SHBG is an independent predictor of
incident hyperglycemia (glucose levels
>110 mg/dL) in patients with AGA even
after adjusting for abdominal obesity,
sex, and testosterone level (OR = 3.35;
95% Cl = 1.9-5.7; P < 001).
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subjects were the same as described above and the
presence of AGA. The source population for cases
and control subjects was the same.

Blood glucose, insulin, total testosterone, and
SHBG levels were studied in samples drawn be-
tween 8 and 9 am after a 12-hour fasting period; all
blood analyses were carried out at one central
hospital laboratory. Free tes-
tosterone was calculated by
means of Vermeulers for-
mula.” The homeostasis
model assessment of insulin
resistance (HOMA-IR) index
(given as microunits per mil-
ligram) was calculated (fast-
ing insulin X fasting
glucose/22.5). Data were
also gathered on age, weight,
height, body mass index
(BMI; given as kilograms
per square meter) and ab-
dominal perimeter (midpoint
between the anterior iliac
crest and costal margin level,
L4-L5), which was measured
by one single examiner. The
level of glucose greater than
110 mg/dL was chosen for
numerical analysis, as this
value is usually considered as a metabolic syndrome
criterion.'” New venous samples were taken in
patients with glucose levels greater than 110
mg/dL. Patients with glucose levels greater than

126 mg/dL (at least twice) were diagnosed with@3

type 2 diabetes mellitus.

Statistical analyses

The statistical analyses were performed with the
SPSS/PC software (SPSS Inc, Chicago, IL: version 15.0
for Windows). The two-sample Student ¢ test was
used to compare mean values of quantitative varia-
bles as the two samples were obtained indepen-
dently, the Shapiro-Wilk test to examine the
normality of their distribution, and the Levene test
to study the variance. Qualitative variables were
analyzed with the chi-square test. Binary logistic
regression  models (Wald method), obtaining
estimate-adjusted odds ratio (OR) and their 95%
confidence interval (CI) were used o measure the
association between SHBG and hyperglycemia/dia-
betes in a multivariate analysis. A Pvalue less than or
equal to .05 was considered significant in all
analyses.
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Abbreviations used:

AGA: androgenetic alopecia
ATP-III: Adult Treatment Panel 111
BMI: body mass index

Cl: confidence interval

HOMA-IR: homeostasis model assessment of
insulin resistance

OR: odds ratio

SHBG: sex hormone—binding globulin

RESULTS

Mean values of age, weight, BMI, abdominal
perimeter, insulin, blood glucose, total testosterone
and SHBG are listed in Table I. Of patients with AGA,
84.11% had a family history of AGA versus 19.1% of
the control subjects (P < .0001; OR = 22.41; 95% CI:
11.4-43.7). No significant differences were present in
mean values of age, weight, BMI, and total testos-
terone between patients with AGA and controls.
However, patients with AGA presented higher sig-
nificant free testosterone levels than controls (0.118
vs 0.089 ng/mL, P = 0007 for male AGA patients and
controls, respectively; 0.0061 vs 0.0041 ng/mL, P <
0001 for female AGA patients and controls, respec-
tively). Men and women with AGA presented higher
significant abdominal perimeter and blood glucose
levels than control subjects. Hyperinsulinemia, de-
fined as an insulin level greater than 10.0 . U/mL, was
found in male and female patients with AGA (68.3%
vs 21.6%, P <.0001 for patients with AGA and control
subjects, respectively). In addition, patients with
AGA presented higher significant mean HOMA-IR
index than did control subjects (see Table T).

Lower significance levels of SHBG were observed
in patients with AGA than in control subjects (28.3 vs
40.1 nmol/L, P < .0001). Of patients with AGA, 39.1%
presented with hyperglycemia (>110 mg/dL) versus
12.5% of control subjects (P < 0001, OR = 4.5,
93%CI: 2.3-8.0). AGA patients with hyperglycemia
presented lower significant levels of SHBG than did
alopecic patients without hyperglycemia (22.3 vs
34.6 nmol/L, P = .0016). Among patients with AGA,
17.5% had diabetes (blood glucose levels higherthan
126 mg/dL at least twice) versus 5% of control
subjects (P = .004, OR = 4, 95% CIL: 1.5-10.3). AGA
patients with diabetes presented lower signilicance
levels of SHBG than did alopecic patients without
diabetes (21.2 vs 35.8 nmol/L, P = .0061). None of
these patients with diabetes were treated with oral
antidiabetic agents or insulin, but 38.1% had been
previously diagnosed with carbohydrate intolerance
or impaired fasting glucose by their family doctors.

In addition. patients with AGA and hyperglycemia
presented significantly lower levels of SHBG than
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control subjects with hyperglycemia (Table II. No [12
significant differences in SHBG levels were noticed
between patients and controls without hyperglyce-
mia, SHBG levels in patients with AGA and diabetes
compared with diabetic controls are presented in
Table II.

In patients with AGA| a positive significant corre-
lation between insulin levels and HOMA-IR index
was observed (» = 0.76; P < .0001) and a negative
significant correlation between SHBG and insulin
levels (r = —0.32; P= .011), and SHBG and glucose
levels (r=—0.41; P < .001), and between SHBG and
HOMA-IR index were noticed (r=—0.29; P=.02).

Male AGA patients with abdominal circumference
greater than 102 cm (this value was chosen according
to metabolic syndrome criteria'”) presented higher
significant glucose levels and lower significant SHBG
values than thase without abdominal obesity (106.2
vs 99.7 mg/dL, P=.005 and 26.6 vs 29.8 nmol/L, P =
.006, respectively). Female AGA patients with ab-
dominal circumference greater than 88 cm (accord-
ing to metabolic syndrome criteria'”) presented
higher significant glucose levels and lower nearly
significant SHBG values than those without abdom-
inal obesity (105.9 vs 102.9 mg/dL, P= .05and 28.7 vs
26.2 nmol/L, P= 083, respectively). However, binary
logistic regression showed a strong association be-
tween lower SHBG levels and glucose levels greater
than 110 mg/dL in patients with AGA even alter
additional adjustment for sex, abdominal obesity,
and free testosterone (OR = 3.35; 95% CI = 1.9-5.7;
P <.001).

DISCUSSION

The results of this study confirm the association
with AGA and hyperglycemia/diabetes and low
levels of SHBG. In addition, a negative significant
correlation between SHBG and insulin-resistance
parameters (insulin levels and HOMA-IR index)
was noticed in patients with AGA.

Some clinical studies have associated low circu-
lating levels of sex hormone—binding globulin with
impaired glucose control, as SHBG may directly
mediate cell-surface signaling implicated in the
maintenance of glucose controls.'’ In the present
study patients with AGA and hyperglycemia or type 2
diabetes showed significantly lower levels of SHBG @4
than alopecic patients without hyperglycemia or
type 2 diabetes. The association between lower
levels of SHBG and hyperglycemia only occurred
in patients with AGA but not in control subjects.
Similar SHBG nonsignificant levels in control sub-
jects with hyperglycemia/diabetes and control sub-
jects with normal levels of glucose were observed
(see Table II).
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Table I1. SHBG levels*® (in nanomoles per liter) in

patients with AGA and control subjects with either Q7

hyperglycemia or diabetes

Hy perglycemia Diabetes
(=10 mg/dL) (=126 mg/dL)
Yos Nay Yes No
AGA (SHBG) 223 (19.2) 346 (21) 21.2 (189) 35.8 (22.3)
Control 394 (21.71) 406 (24.9) 39.1 (21.4) 41.1 (24.3)
(SHBG)
P value' 0.004 0.10 0.05 0.10

*Data expressed as mean value with standard deviation in
parentheses.

P value was calculated with t test. Differences were considered
significant at P less than or equal to .05.

Abdominal obesity was recently defined as an
essential criterion for the diagnosis of metabolic
syndrome."” Men and women with AGA in this study
presented higher mean abdominal perimeter with-
out differences in weight or height. This indicates
that AGA patients undergo an abdominal redistribu-
ton of fat, which is associated with higher insulin
resistance, a key element in metabolic syndrome.®!?
In the present study, AGA patients presented signif-
icantly higher insulin levels and HOMA-IR index
than control subjects and a positive correlation
between abdominal obesity and higher levels of
insulin were noticed (= 0.30, £ < .001). HOMA-IR
could be used as a global insulin resistance test in
AGA patients,” considering patients with a HOMA-IR
greater than 3210 be insulin resistant.”” Gonzilez
Gonzilez et al'* reported a positive insulin resistance
test in young men (<35 years) with AGA, Several
polymorphisms in the human sex hormone—binding
globulin gene have been found to be associated with
lower circulating levels of sex hormone—binding
globulin and insulin resistance.’

Mantilainen, Kaskela, and Keinidnen-
Kiukaanniemi'? reported an association between
early-onset AGA and insulin resistance in males,
but the mechanism of action has not been eluci-
dated. Tt is possible that an excess of circulating
insulin, the result of greater peripheral resistance,
produces a vasoconstriction and nutritional deficit in
scalp follicles, favoring the effect of dihydrotestos-
terone on follicular miniaturization. Microvascular
insufficiency has been reported at alopecia sites and
may be related to this hyperinsulinism.

In a previous study we observed higher nearly
significant glucose levels in patients with AGA than
in control subjects.” Hirsso et al'® found that 21% of
AGA patients had diabetes versus 12% of control
subjects. In the present study, 17.5% of patients with
AGA had diabetes versus 5% of the control subjects.
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Some authors have suggested that AGA patients
present more hyperglycemia or diabetes as a result
of latent hyperandrogenism, insulin resistance, and
metabolic syndrome, which is more frequent in
patient with AGA.®* Lower levels of SHBG found
in patients with AGA may contribute along with
other mechanisms to the development of hypergly-
cemia or diabetes.

In the present study, AGA patients with abdom-
inal obesity (>102 ¢m for males and 88 c¢cm for
females) presented lower significant levels of SHBG
and higher significant levels of glucose. However,
binary logistic regression showed that the strong
association between reduced SHBG levels and hy-
perglycemia persisted after an additional adjustment
for sex, abdominal obesity, and testosterone; there-
fore reduced SHBG levels are an independent pre-
dictor factor of glycemic change in patients with
AGA.

SHBG may play an important role in the patho-
genesis of type 2 diabetes, by modulating the bio-
logic effects of sex hormones (testosterone and
estrogen) on peripheral tissues (muscle, liver, and
fat). In addition, SHBG has been shown to have
direct cellular antagonistic properties against estro-
gen,'” and this could be related to hyperglycemia in
patients with AGA.

In this study, patients with AGA presented higher
significant levels of free testosterone. Despite some
studies'” suggesting that middle-aged patients with
type 2 diabetes usually present lower levels of
testosterone, a recent prospective study showed
that free testosterone was not associated with type
2 diabetes and that SHBG may contribute to the
risk of type 2 diabetes, through non-androgenic
mechanisms."®

Various authors have investigated the relationship
between AGA and cardiovascular involvement, such
as }1ypt‘:11:':n,-sior1i[)'lﬂ or d).!s]ipidaemia.H In addition,
hyperglycemia and diabetes can be associated with
AGA as we show in this case-control study and may
contribute to higher frequency of metabolic syn-
drome and carotid atheromatosis found in these
patients.”

Although case-control studies can show a possi-
ble selection bias, the distribution of the potentially
confounding factors was homogeneous in the two
groups. The study of a wider sample of AGA patients
would confirm these findings and would permit the
analysis of the pathogenic mechanisms underlying
the increase in cardiovascular risk in patients with
AGA. In addition, with a larger number of premen-
opausal women, differences in mean glucose and
SHBG values could be analyzed between menopau-
sal and premenopausal women; in the present study
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the majority of the women were menopausal or
perimenopausal.

To conclude, an association between early-onset
AGA and hyperglycemia/type 2 diabetes and low
levels of SHBG was observed in the current study.
Further prospective studies are needed to establish
our observation. Low levels of SHBG could be a
marker of insulin resistance and diabetes in AGA
patients. If this observation is extended and con-
firmed in additional studies, it may be prudent to
follow up patients with AGA and low levels of SHBG
for the development of cardiovascular risk factors to
permit an earlier diagnosis of an unknown hyper-
glycemia or diabetes and initiation of appropriate
tredatment.
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Several studies have analyzed the relationship between
androgenetic alopecia and cardiovascular disease (main-
Iy heart disease). However few studies have analvzed li-
pid values in men and women separately. This case-con-
trol study included 300 patients consecutively admitted
to an outpatient clinic, 150 with early onset androgenetic
alopecia (80 males and 70 females) and 150 controls (80
males and 70 females) with other skin diseases. Female
patients with androgenic alopecia showed significant hig-
her triglycerides values (123.8 vs 89.43 mg/dl, p=0.006),
total cholesterol values (196.1 vs 182.3 mg/dl, p=0.014),
LDL-C values (114.1 vs 98.8 mg/dl, p=0.0006) and lower
HDL-C values (56.8 vs 67.7 mg/dl, p<0.0001) versus con-
trols respectively. Men with androgenic alopecia showed
significant higher triglvcerides values (159.7 vs 128.7 mg/
dl, p=0.04) total cholesterol values (198.3 vs 181.4 mg/dl,
p=0.006) and LDL-C values (124.3 vs 106.2, p=0.0013)
versus non-alopecic men. A higher prevalence of dyslipi-
demia in women and men with androgenic alopecia has
been found. The elevated lipid values in these patients
may contribute, alongside other mechanisms, to the
development of cardiovascular disease in patient with
androgenic alopecia. Key words: male and female andro-
genefic alopecia; cardiovascular risk factors; lipid levels;
body mass index; weight.
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Androgenic alopecia (AGA) is the most common type of
alopecia in both men and women. but its prevalence and
pathogenic mechanisms have been investigated mainly in
men. That male AGA could be a risk factor for coronary
heart disease (CHD) was first suggested by Cotton et al.
(1). Some subsequent studies. almost all conducted in
male patients. appear to support this association (2—4).
Only a few studies have analysed the relationship bet-
ween AGA and CHD in women (5-6). Mansouri et al.
(5) support the hypothesis that AGA is associated with
CHD in women under the age of 55 years. according fo
angiographic studies.
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The mechanism of the association of CHD and AGA has
not been elucidated. The relationship between lipid pro-
file and CHD has been analysed in several studies (7); ho-
wever. few papers have analysed lipid values in men and
women with AGA. which was the objective of this study.

SUBJECTS AND METHODS

Subjects

This case-control study included 300 patients, 150 with AGA
(80 males and 70 females) and 150 controls (80 males and 70
females) consecutively admitted to the outpatient clinic (Der-
matology Department. San Cecilio Hospital, Granada, Spain).
The control group presented skin diseases other than alopecia.
Diagnosis of AGA was based on family history and clinical
findings. including: early age of onset (<35 years). pattern of
increased hair thinning on frontal/parietal scalp with greater hair
density on occipital scalp for males: retention of frontal hairline
(in females): and the presence of miniaturized hairs and diver-
sity of hair diameter (by dermoscopy). Detailed study of the
consumption of drugs. iron intake and thyroid metabolism ruled
out other causes of alopecia. The degree of AGA was determi-
ned by application of Ludwig scales (II-III) and Ebling scales
(III-V). Inclusion criteria were: men and women: aged 35-60
years: presence of early-onset AGA (age <35 years) with Ebling
degree ITI or above for males (vertex and frontal alopecia); and
Ludwig degree II or above for females: and signing of informed
consent to study participation. Exclusion criteria were: receipt
of hormone replacement therapy with testosterone or corticoids
for >1 month (chronic corticoid therapy). Inclusion criteria
for controls were: males or females with other dermatological
diseases (mainly naevi. seborrhoeic keratosis, actinic keratosis
and basal cell carcinoma): aged 35-60 years: and signing of
informed consent to study participation. Exclusion criteria were
as described above and the presence of AGA.

Clinical parameters and measurements of lipid levels

Serum total chelesterol (C). triglycerides, high-density lipopro-
tein (HDL)-C and low-density lipoprotein (LDL)-C levels were
studied in samples drawn between 08.00 h and 09.00 h after a
12-h fasting period. Also, total-C/HDL-C and LDL-C/HDL-C
ratios were calculated. Data were also gatherad on age. weight,
height and body mass index (BMI=kg/m?) smoking. alcohol
consumption. sedentarism. personal or family history of cardio-
vascular disease. Dyslipidaemia was diagnosed if triglycerides
were > 150 mg/dl. total C was >200 mg/dl or LDL-C was > 130
mg/dl. or if treatment for dyslipidaemia was ongoing.

Statistical analyses

Statistical analyses were performed with the SPSS/PC software
(Version 15.0 for windows SPSS Inc. Chicago. IL. USA).

Acta Derm Venereol 90
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Table 1. Mean (SD) values for biometrics and lipid levels age in men and women with androgenic alopecia (A4GA) and their respectively

controls (no AGA). p-values of the t-test

Men Women

AGA No AGA AGA No AGA

(n=280) (n=80) p-value (n=70) (n=70) p-value
Age (years) 47.1(84) 453(9.2) 0.19 482(9.1) 479(8.1) 0.83
Weight (kg) 84.1(13.4) 82.2(10.8) 032 72.4(13.7) 68.9(13.1) 0.12
Height (cm) 173.7(7.9) 174.8(8.1) 0.38 162.1(6.3) 163.7(72) 0.16
BMI (kg/m?) 27.87(43) 26.95(3.9) 0.15 276(59) 259(5.6) 0.082
Triglycerides (mg/dl) 159.7 (98) 128.7 (97.7) 0.04 123.8(82.4) 89.43 (63.9) 0.0067
HDL-C (mg/dl) 48.7(14.2) 48.9(15.2) 0.93 56.8 (14.7) 67.7(14.1) <0.0001
LDL-C (mg/dl) 1243 (34) 106.2 (35.7) 0.0013 114.1 (27.3) 98.8 (24.1) 0.0006
Total cholesterol (mg/dl) 198.3(37.2) 181.4 (39.8) 0.0062 196.1 (33.6) 182.3(32.1) 0.014
Total chelesterol/HDL 4.07(1.1) 3.70(1.2) 0.043 345(1.2) 2.69 (0.64) <0.0001
LDL-C/HDL-C 2.55(0.95) 2.17(0.97) 0.013 21(D 1.45(0.4) <0.0001

LDL-C: low-density lipoprotein-cholesterol; HDL-C: high-density lipoprotein-cholesterol; BMI: body mass index.

Student’s 7-test was used to compare mean values of quantitative
variables. and the Levene test to study the variance. Qualita-
tive variables were analysed with ¥ test. Correlations among
variables were studied using the Pearson’s coefficient. p<0.05
was considered significant in all analyses.

RESULTS

A total of 150 Caucasian patients with AGA were stu-
died (70 women: 58% II Ludwig degree and 42% III,
and 80 men: 29% Ebling degree III. 41% IV and 30%
V). Mean age was 47.7 years (SD 9.3) in the AGA pa-
tient group and 46.6 years (SD 8.7) in the sex-matched
control group (p=0.31). Mean time since alopecia
onset was 16.7 years (16.2 years for women and 17.1
years for men: p=0.22). No significant differences
were found between AGA patients and controls with
respect to tobacco or alcohol consumption. sedentarism.
personal or familiar history of CHD. No AGA patient
or control had family hyperlipidaemia or treatment for
hyperlipidaemia.

Mean age. weight, height and BMI values are sum-
marized in Table I for men and women with AGA and
controls. Men with AGA presented higher significant
mean weight (84.1 vs. 72.4 kg: p<0.001) and height
(173.7 vs. 162.1 m: p<0.0001) than women with
AGA. Men with AGA presented higher significant
values in cholesterol totallHDL-C. LDL-C/HDL-C.
triglyceridaemia. LDL-C and total cholesterol than
non alopecic men (Table I). No significant differences

Table II. Prevalence of dvslipidaemia in men and women with
androgenic alopecia (AGA) and their respectively controls. p-values
of the y° test and odds ratio with 95% confidence interval

Dyslipidaemia §* test

Gender (%) (p-value) OR (95% CI)

Men (n=80) AGA 66.2 <0.0001 4.58(2.35-8.91)
No AGA 30

Women (n=70) AGA 55.7 0.0006 3.63 (1.77-7.42)
No AGA 257

OR.: odds ratio; CI: confidence interval.
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were observed between Ebling degree (III-V) of AGA
and lipid parameters.

Women with AGA showed higher significant mean
values than non-alopecic women for all the parame-
ters (triglyceridaemia. LDL-C. total cholesterol. total
cholesterol/HDL-C and LDL-C/HDL-C: Table II) and
lower significant HDL-C than controls. No significant
differences were observed between Ludwig degree
(II-IIT) of AGA in lipid parameters. Men and women
with AGA presented significantly higher prevalence of
dyslipidaemia than controls (Table II).

Comparing lipid profile in men and women with AGA.,
we found significant differences in HDL-C. higher for
alopecic women (48.7 vs. 56.8 mg/dl: p=0.0009). Men
with AGA presented significantly higher triglyceridemia
mean values (159.7 vs. 123.8 mg/dl; p=0.01). LDL-C
values (124.3 vs. 114.1 mg/dl: p=0.04). total choles-
terol/HDL-C (4.07 vs. 3.45; p=0.0012) and LDL-C/
HDL-C (2.55 vs. 2.1; p=0.005) than women with AGA.
There was no significant correlation between all these
lipids parameters and weight between men and women
with AGA except for HDL-C in alopecic men (1=—0.48,
p2<0.001).

DISCUSSION

This study found significantly higher lipid levels in men
and women with AGA than healthy controls.
Sadighha et al. (8) studied the lipid profile of men
with AGA. and found significantly higher levels of
triglyceride and total cholesterol/HDI -cholesterol ratio
in men with AGA and significantly lower HDL-C va-
lues. However. in our study we did not find significant
differences in HDL-C values between men with AGA
and the control group. Guzzo et al. (9) evaluated lipid
levels in men with Ebling degree III compared with
randomly obtained serum lipid profiles of age-matched
men referring to the reference laboratory. Although no
statistically significant difference was measured in lipid
indices between AGA patients and controls. their finding
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is questioned because of confounding factors affecting
serum lipid profiles (secondary hyperlipidaemia and
familial hyperlipidaemia) were ignored.

Few studies have analysed the relationship between
AGA in women and cardiovascular disease. Matilai-
nen et al. (10) support the hypothesis that women with
some markers of insulin resistance have significantly
increased risk for female AGA. but they did not find
significant differences in lipid profiles. Giltay et al.
(11) analysed 81 female-to-male transsexual subjects
treated with testosterone esters and 38.3% developed
AGA: however. no differences in lipid values or weight
were found.

The pathogenetic mechanisms of atherosclerosis are
quite well known, but the pathogenetic link between
alopecia and atherosclerosis is not clear (12. 13). Higher
cholesterol- and trigyceride-levels participate along
with other mechanisms initiating atheromatous plaque.
HDL-C on the other hand protects the vascular wall
from aggressive factors (endothelial adhesion. migration
of monocytes. etc.) and facilitates the reverse transport
of cholesterol. The unfavourable lipid profile in men
and women with AGA could explain its association with
CHD. In addition. Matilainen et al. (13) found higher
LDL-C and triglycerides in men with AGA in patients
who had undergone coronary artery bypass graft or
percutaneous transluminal coronary angioplasty.

Increased LDL-cholesterol/HDL-cholesterol ratio has
already been considered a sensitive predictor for CHD
in men. and total cholesterol/HDL-C ratio has been
found to be an even better predictive metabolic index
for CHD risk in a large study (14). Sharrett et al. (15)
stated that high levels of triglycerides and low levels of
HDL-C are associated with the transition from atheroma
to atherothrombosis. Therefore. control of these two
cardiovascular risk factors is essential in patients with
subclinical disease.
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Lipid levels in women with androgenetic alopecia
Edirtor,

That male androgenetic alopecia (AGA) could be a risk
factor for cardiovascular disease was first suggested by
Cotton et al.,” who showed an association between the
occurrence of coronary artery disease and baldness. Some
subsequent studies, almost all conducted in male patients,
appeared to support this association.® However, few stud-
ies have analyzed the relationship between AGA in
women and cardiovascular disease.’* The relationship
between lipid parameters and cardiovascular disease has
been analyzed recently’ and thus the objective of this
study was to evaluate lipid levels in women with early-
onset AGA and in healthy controls.

This case—ontrol study included 120 patients, of
whom 6o were women with AGA and 6o were healthy
female controls recruited from within the Dermatology
Department, San Cecilio Hospital, Granada, Spain. The
diagnosis of AGA was based on family history and clini-
cal findings. Inclusion criteria required study participants
to be women aged 35-60 years, to demonstrate the pres-
ence of early-onset AGA (at <35 years of age) with Lud-
wig stage II or higher loss of hair, and to sign informed
consent to participation in the study. Candidates who
were in receipt of replacement therapy with corticoids
(chronic corticoid therapy) were excluded.

Serum testosterone, total cholesterol, triglyceridemia,
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels were stud-
ied in samples drawn between o8.00 h and 09.00 h after
a 12-h fasting period. Total cholesterol : HDL-C and
LDL-C : HDL-C ratios were calculated. Data were also
gathered on age, weight, height and body mass index
(BMI, kg/m*) smoking, alcohol consumption, sedenta-
rism, and personal and family history of cardiovascular
disease.

Statistical analyses were performed using spss Version
15.0 for Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). Stu-
dent’s f-test was used to compare the mean values of
quantitative variables as the two samples were obtained
independently; the Kolmogorov-Smirnov test was used to
examine the normality of the distribution. A P-value of
< 0.05 was considered significant in all analyses.

Mean age, weight, height, BMI and testosterone values
are summarized in Table 1 for women with and with-
out AGA. The mean time since alopecia onset was

© 2010 The International Society of Dermatology
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Table 1 Mean (standard deviation [SD]) age, weight, height,
body mass index (BMI) and testosterone level in women with
androgenetic alopecia (AGA) and control subjects

Women with Women

AGA without AGA P-value
Age, years 47.8 (8.2) 46.3 (7.1) 0.28
Weight, kg 71.3(11.2) 68.5 (11.6) 0.38
Height, m 162.8 (6.2) 163.6 (6.7) 0.49
BMI, kg/m? 26.9 (5.1) 25.65 (4.2) 0.14
Testosterone, ng/ml 0.35 (0.39) 0.25 (0.18) 0.07

P-values are given using the two-sample t-test. All parameters
were normally distributed.
Values are given as mean (SD).

16.29 years; 64% of the women with AGA had Ludwig
stage II loss of hair and 36% had Ludwig stage IIT loss.
No significant differences between groups were found in
tobacco or alcohol consumption, sedentarism, or personal
or family history of cardiovascular disease. None of the
AGA patients or the controls had secondary or familial
hyperlipidemia and none had received treatment for
hyperlipidemia. No patients or controls presented thyroid
or autoimmune diseases or exposure to toxic substances.
Women with AGA showed higher significant mean values
than non-alopecic women for all study parameters

Table 2 Mean (standard deviation [SD]) triglycerides,
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), high-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C), total cholesterol, and total
cholesterol : HDL-C and LDL-C : HDL-C ratios in women
with and without androgenetic alopecia (AGA)

Women Women

with AGA without AGA Pwvalue
Triglycerides, mg/dl 128.6 (85.0) 90.1 (46.2) 0.0027
HDL-C, mg/dl 57.6 (14.8) 66.1 (14.6) 0.002
LDL-C, mg/dl 115.6 (31.4) 98.3 (22.1) 0.0007
Total cholesterol 198.7 (36.4) 180.1 (33.2) 0.0041
Total cholesterol : HDL-C 344 (1.3) 2.72 (0.8) <0.0004
LDL-C : HDL-C 2.01(1.1) 1.48 (0.4) <0.0008

P-values are given using the two-samples #-test. All parame-
ters were normally distributed.
Values are given as mean (SD).
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(triglyceridemia, LDL-C, total cholesterol, total
cholesterol : HDL-C and LDL-C: HDL-C) (Table 2).

Non-significant differences in lipid parameters were
observed between subjects with Ludwig stages II and III
AGA. Adjustment for BMI and weight did not show any
differences and thus lipid values are regarded as indepen-
dent of BMI or weight. Positive non-significant correla-
tions between testosterone values and lipid profiles were
observed in women with AGA (r=o0.23, P=0.35 for
triglycerides; r = 0.15, P =o0.14 for LDL-C; r=0.26,
P =o0.43 for total cholesterol). In addition, positive
significant correlations between triglycerides and total
cholesterol (r = 0.47, P <o.001) and berween trigly-
cerides and LDL-C (7 = 0.32, P = 0.01) were observed in
women with AGA.

In a recent study of lipid parameters in men with AGA,
Sadighha and Zahed® found significant increases in
triglyceride levels and the total cholesterol : HDL-C ratio
and significantly lower HDL-C values in men with AGA.
Guzzo et al.” evaluated the lipid profiles of men with
AGA stages Il and IV in the vertex of the scalp but failed
to find statistically meaningful differences in lipid indices
berween the two groups; however, their findings are
questionable because they ignored certain confounding
factors.”

Mansouri et al.? supported the hypothesis that AGA in
women aged <55 years is associated with coronary artery
disease according to angiographic studies, but did not
study lipid levels or weight. Matilainen et al.* did not find
significant differences in lipid profiles but did find higher
mean BMI values in women with AGA.

An increased LDL-C : HDL-C ratio has already been
considered a sensitive predictor of cardiovascular risk and
a recent large study found the total cholesterol : HDL-C
ratio to be an even better predictor than the metabolic
index for cardiovascular risk.* Sharrett et al.™® stated that
higher values of triglycerides and low levels of HDL-C
were associated with the transition from atheroma to ath-
erothrombosis and therefore control of these two cardio-
vascular risk factors is in patients
subclinical disease.

Although larger studies are warranted to establish the
pathogenetic mechanisms between AGA and cardiovascu-

essential with

lar disease, the current findings support the recommenda-
tion that serum lipid values should be evaluated in
women with AGA in order to permit an earlier diagnosis
of previously unidentified hyperlipidemia and the initia-
tion of appropriate treatment.
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ANDROGENETIC ALOPECIA AS EARLY MARKER OF BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA
Background:

Androgenetic alopecia (AGA) and benign prostatic hyperplasia (BPH) are both
androgen-dependent entities that respond adequately to the blocking of 5-alpha-
reductase.

Objectives:

The objective of this study was to determine whether prostatic volumes and urinary
flow changes were higher in patients with early-onset AGA than in healthy controls.
Methods:

Observational case-control study of 87 males: 45 with early-onset AGA diagnosed in
the Dermatology Department and 42 controls. End-point variables were prostatic
volume, measured by transrectal ultrasound, and urinary flow, measured by urinary
flowmetry. A hormone study was performed in all subjects, and the International
Prostate Symptom Score (IPSS) and International Index of Erectile Function (IIEF) score
were determined.

Results:

The groups did not significantly differ in mean age (cases, 52.7 yrs vs. controls, 49.8
yrs; P=0.12). AGA patients had significantly higher mean prostate volume (29.65cc vs.
20.24cc, P<0.0001), IPSS (4.93 vs. 1.23, P<0.0001) and PSA value (1.53 ng/ml vs. 0.94
ng/ml P<0.0001) versus controls and significantly lower maximum urinary flow (14.5
ml/sec vs. 22.45 ml/sec, P<0.0001). Binary logistic regression analysis showed a strong
association between the presence of AGA and BPH after adjusting for age, urinary
volume, urination time, IPSS score, abdominal obesity, glucose levels, systolic blood
pressure, insulin levels, fibrinogen and C reactive protein (OR= 5.14, 95%Cl 1.23-47.36,
P=0.041).
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Limitations:
The study of larger sample sizes would facilitate stratified analyses according to Ebling

type.

Conclusion:

There is a relationship between the presence of AGA and prostate growth-associated
urinary symptoms, attributable to their pathophysiological similarity. This study
suggests that early-onset AGA may be an early marker of urinary/prostatic
symptomatology. Future studies may clarify if treatment of patients with AGA may
benefit the concomitantly benign prostatic hypertrophy, which would be present at an
earlier stage in its natural evolution.

Key words: Androgenetic alopecia, androgens, benign prostatic hyperplasia, prostate

volume, maximum urinary flow.
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ANDROGENETIC ALOPECIA AS EARLY MARKER OF BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA

INTRODUCTION

Male androgenetic alopecia (AGA) is the most prevalent form of alopecia and is largely
determined by genetic factors and the peripheral action of androgens. Various authors
have reported a relationship between AGA and cardiovascular involvement®>. The aim
of the present study was to analyze the relationship between AGA and urinary
symptoms associated with prostate growth.

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is highly prevalent among elderly males but
infrequent in under 40-yr-olds. Its prevalence progressively increases above the age of
60 yrs. The two most important factors implicated in BPH have been patient age and
androgenic function.

Both AGA and BPH are androgen-dependent diseases in which testosterone and
dihydrotestosterone (DHT) are involved and in which the enzyme 5-alfa-reductase,
which transforms testosterone into DHT, plays a key role. In the scalp, the DHT
responsible for follicular miniaturization is largely produced by the action of 5-alfa-
reductase type 2 on testosterone. In the prostate, DHT derived from the action on
testosterone of both isoenzymes (5-alpha-reductase types 1 and 2) is implicated in the
growth and development of the prostate gland.

Some authors reported increased DHT concentrations in the prostate tissue of BPH
patients versus healthy tissue®, whereas others found no differences®. Nevertheless,
the activity of 5-alfa-reductase and number of androgenic receptors are still
considered to be higher in BPH patients than in controls. Scalp biopsies of AGA
patients have shown increased DHT concentrations and 5-alpha-reductase activity®’.
Since both entities share a common pathogenesis and AGA manifests some decades
before BPH onset, AGA may serve as an early marker of prostate symptoms. The main
objective of this study was to determine whether early-onset AGA behaves as an early
subclinical marker of prostate signs and symptoms in patients with no previous history
of urinary/prostate symptoms. Study end-point variables were the prostate volume,
measured by studio transrectal ultrasound, and the maximum urinary flow in AGA

patients and healthy controls. Secondary variables were hormone study results,
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International Prostate Symptom Score (IPSS), and International Index of Erectile

Function (IIEF) score.

PATIENTS AND METHODS

Study subjects and design

This case-control study included 87 Caucasian subjects aged 35-65 yrs: 45 with AGA
consecutively examined in the outpatient clinic of San Cecilio University Hospital and
42 without AGA. Control subjects were recruited among workers at the hospital
(guards, security guards, healthcare workers). Study inclusion criteria for the patient
group were: early onset (< age of 35 yr) type lll, IV or V AGA on the Ebling scale, age
between 35 and 65 yrs, and written informed consent for study participation.
Exclusion criteria were: history of prostate disease; prostatitis; neurogenic bladder;
previous consultation with urologist or family physician for prostate problems; and
treatment with minoxidil (in previous 6 months), a-blockers, testosterone, 5-alpha-
reductase inhibitors, or any other hormone therapy. The study was approved by the
Ethics Committee of San Cecilio University Hospital.

Clinical parameters

The AGA diagnosis was based on clinical findings: pattern of increased hair thinning on
frontal/parietal scalp with greater hair density on occipital scalp; the presence of
miniaturized hairs and diversity of hair diameter (measured by dermoscopy), and the
Ebling type. Patients were asked about any family history of AGA or BPH, personal
history of cardiovascular disease, alcoholism (>40g/day), smoking (>5 cigarettes/day),
sedentarism (physical exercise <30 min/day), diet (sodium intake) and drug intake
(antihypertensives, diuretics, hypocholesterolemics and oral antidiabetics). Data were
collected by a single examiner.

Total testosterone, FSH, LH, prolactin, estrogen, albumin, PSA, SHBG triglycerides, HDL-
C, LDL-C, glycaemia, insulin levels, fibrinogen, and C reactive protein (CRP) were
studied in samples drawn between 8 and 9 am after a 12-h fasting period; all blood
analyses were carried out in the central hospital laboratory. Free testosterone was
calculated using Vermeulen’s formula®. Data were also gathered on age, weight,
height, body mass index (BMI=Kg/m?). Systolic and diastolic blood pressure (BP) was

measured after a 5-min rest and again 10 min later, recording the mean value.
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All subjects underwent transrectal ultrasound examination at the Urology department
(single examiner who did not know the purpose of the study) to determine the
prostate volume and were studied with urinary flowmetry to determine the maximum
flow rate, the urination time and volume. Tests were performed after a minimum of 4
h without urinating. Patients and controls completed the IPSS and IIEF questionnaires.
The IPSS (for prostate symptoms) comprises 7 items scored from O to 5, giving a
maximum global score of 35 points. The IIEF test comprises 30 items on the frequency
of erection during sexual activity, number of sexual partners, and ejaculation and
satisfaction in sexual relationships, yielding a maximum score of 30 points.

BPH was defined by’: prostate volume> 30 cc (by transrectal ultrasound), peak urinary
flow rate < 15 ml/s, mean urinary flow rate <10 ml/s, void volume of 200-400 ml, and

PSA < 10 ng/ml.

Statistical analyses

SPSS version 16.0 for Windows [1 (SPSS Inc, Chicago, IL) was used for the univariate,
bivariate and stratified analyses of the data. Qualitative variables were analyzed by
constructing contingency tables with Pearson’s chi-square ()(2) test or Fisher’s exact
test, when conditions for the former were not met. The Student’s t test was applied for
the comparison of quantitative variables after establishing their normal distribution by
means of the Sharipo-Wilk test and Levene test for equality of variance. An ANOVA
was used for multiple comparisons of quantitative variables. Correlations among
variables were studied by using the Pearson coefficient and binary logistic regression
models (Wald method), obtaining adjusted ORs with 95% confidence intervals (Cl) for
the association between prostate volume >30 cc and AGA. Differences were

considered significant at p<0.05 and marginally significant at 0.05<p<0.1.

RESULTS

All 87 subjects completed the study: 45 in the early-onset AGA group and 42 in the
control group. The groups did not significantly differ in age (AGA, 52.7 yrs vs. controls,
49.8 yrs; P=0.128) or BMI (27.71 vs. 27.08 kg/m?%; P=0.062). The mean age at AGA onset
was 27.6 yrs; 36.5% of the AGA group was Ebling type Ill, 31.1% type IV, and 33.3%

type V. The AGA group more frequently reported a family history of alopecia (88% vs.
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12%, P <0.0001; OR: 59.2, 95%Cl: 15.85-221.11) and family history of BPH (37.5% vs.
12.5%, P=0.01; OR: 3.64 95%Cl: 1.27-10.44) versus the control group.

Patients with AGA presented higher significant abdominal perimeter (101.8 vs. 96.7
cm, P=0.009), systolic BP (133.8 vs. 123.7 mmHg, P=0.017) and glucose levels (103.6 vs.
88.7 mg/dl, P=0.028) than controls respectively. No significant differences were
observed in diastolic BP (85.2 vs. 82.3 mmHg, P=0.29), triglyceridemia (164.3 vs. 137.4
mg/dl, P=0.22), HDL-C (47.7 vs. 49.1 mg/dl, P=0.65) or LDL-C (123.8 vs. 115.2 mg/dlI,
P=0.22) in patients with AGA and controls respectively. Biochemical analyses revealed
that patients with AGA presented higher significant insulin levels (11.1 vs. 7.2 pU/ml,
P=0.0007), fibrinogen (342.1 vs. 288.2 mg/dl P=0.009) and nearly significant CPR (0.46
vs. 0.31 mg/dl, P=0.096) than the control group respectively. No differences in alcohol
consumption, diet (sodium intake) sedentarism, smoking, antihypertensives,
anticholesterolemics or oral antidiabetics intake were found between groups. No AGA
patient or control subjects had previous history of myocardial infarction or
cerebrovascular disease.

No significant difference was found in total testosterone, SHBG, albumin, or IIEF score
between the AGA group and controls, respectively (Table 1). Free testosterone values
were higher in the AGA group versus controls (0.0978 vs. 0.0865 ng/ml, P<0.0001). No
significant differences were found between AGA group and controls, respectively, in
oestradiol (27.45 vs. 26.01 pg/ml P=0.28), LH (4.7 vs. 4.52 P=0.75 mUl/ml), FSH (5.53
vs. 4.44 mUl/ml P= 0.27), or prolactin (7.8 vs. 7.22 ng/ml P= 0.45). A negative
significant correlation was observed between free testosterone and SHBG values (r=-
0.43, P=0.04) and a positive significant correlation between total testosterone and IIEF
score (r=0.286 P=0.007)

The AGA group had a significantly higher mean prostate volume, PSA value, and IPSS
and a significantly lower maximum urinary flow versus controls (Table 1). Prostate
volume was negatively correlated with maximum urinary flow (r=-0.46, P<0.0001) and
positively correlated with IPSS (r=0.48, P=0.0001). No significant differences in prostate
volume or urinary flow were observed as a function of Ebling alopecia type, although
there was a tendency to higher prostate volume and lower urinary flow in patients

with type V (Table 2).
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The AGA group had a significantly lower urination volume (261.25 vs. 329.69 cc
P=0.012) but similar urination time (38.78 vs. 35.76 s P= 0.40) in comparison to
controls, explaining the lower urinary flow. Mean prostate volume was >30 cc in 48.9%
of AGA patients versus 4.8% of controls (P<0.0001, Fisher’s exact test; OR= 19.1
95%Cl= 4.11-88.85). Maximum urinary flow was >15 ml/s in 95.2% of controls versus
28.9% of AGA patients (P<0.0001, OR= 49.23, 95%Cl=10.34-234.18). BPH diagnostic
criteria® were met by 48.9% of AGA patients versus 4.8% of controls (P<0.0001,
Fisher’s exact test; OR=19.1, 95%Cl= 4.11-88.85).

A positive significant correlations between prostate volume and abdominal obesity
(r=0.35, P=0.034), glucose levels (r=0.27 P=0.042), insulin levels (r=0.39, P=0.001) and
CRP (r=0.29, P=0.025) were found in patients with AGA.

Binary logistic regression analysis (Table 3) showed a strong association between the
presence of AGA and a prostate volume >30 cc after adjusting for age, urination
volume, urination time, and IPSS (OR=9.71, 95%Cl= 1.035-91.24). AGA was found to be
an independent risk factor (table 4) for a urinary flow< 15ml/s after adjusting for age,
prostate volume, urination time, urinary volume and IPSS (OR=8.24 95%ClI=1.09-62.17;
P=0.041). The presence of AGA was also an independent risk factor for the presence of
BPH® after adjusting for age, IPSS, urination time, urinary volume, abdominal obesity,
glucose levels, systolic BP, insulin levels, fibrinogen and CRP (OR= 5.14, 95%Cl 1.23-
47.36, P=0.041).

DISCUSSION

In this study, patients with early-onset AGA were found to have a larger prostate, as
measured by transrectal ultrasound, lower urinary flow value and higher IPSS score in
comparison to individuals without AGA. Androgenetic alopecia proved to be an
independent risk factor for a prostate volume >30cc, urinary flow <15 ml/s and benign
prostatic hyperplasia. None of the patients or controls reported a history of
obstructive urinary symptoms or any consultations for this motive. No differences
were detected between these groups in total testosterone, SHBG, or albumin or in IIEF
erectile dysfunction score. According to these findings, anamnesis to evaluate

obstructive or irritative urinary symptoms, physical examination, PSA levels and IPSS
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test should be included in a first step algorithm in middle-aged patients with early-
onset AGA. Flowmetry and ultrasound studies should be indicated in selected patients.
The growth and development of the prostate gland are strongly influenced by
androgens. Free testosterone in the prostate cell is rapidly metabolized by 5-alfa-
reductase type 1 or 2 enzyme into dihydrotestosterone, which binds to the androgenic
receptor. The consequent prostate cell growth activates growth factor receptors in
epithelial and stroma cell membranes, with the onset of symptoms that can be
predominantly irritative or obstructive and are most commonly mixed, severely
impairing the quality of life of the patient.

Previous studies on the relationship between AGA and BPH were all in elderly patients
and considered the patients with BPH as cases, analyzing the prevalence of alopecia
(53.8-83.3%)>° in comparison to a control group, although many of them did not use
rectal ultrasound to reliably rule out the presence of BPH in the controls. In our study
51.1% of the patients with AGA do not meet the ultrasound 30 cc prostate volume
criteria for benign prostate hypertrophy, this may be explain because AGA patients
were younger than others studies (median age was 52.7 years).

I studied 225 BPH patients with a mean age of around 70 yrs and detected a

Bongeta
more severe alopecia on the Norwood scale and a greater frequency of a family history
of alopecia in comparison to controls, but no correlation was found between alopecia
severity and IPSS results. All BPH patients had undergone transurethral prostate
resection. The presence of BPH could not be ruled out in the controls, since only digital
rectal examination was used. Moreover, they used the IPSS as sole criterion for BPH
diagnosis, and a correlation is not always found between obstructive/irritative
symptoms and prostate size''.

In our study, family history of AGA and/or BPH was more frequent in the AGA patients,
indicating a greater genetic propensity to both diseases. We also observed that a
greater prostate volume in AGA patients was associated with early urinary flow
changes and higher IPSS scores.

In another similar study of elderly patients (mean age =70 yrs), Chen et al’ observed a
significantly higher prevalence of alopecia in those with prostate volume >30 cm® than

in those with a smaller prostate (83.3% vs. 61.3%, P<0.05); prostate size was slightly

but non-significantly higher in the AGA patients versus the controls (42.7 vs. 35.4 cm?)
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and did not vary as a function of alopecia type (Norwood-Hamilton scale). The
presence of BPH in their control group cannot be ruled out because no transrectal
ultrasound or urinary flowmetry studies were undertaken.

Faydaci G et al*? found no difference in the frequency of alopecia (Norwood scale)
between 108 patients with BPH and 44 patients with prostate cancer; they observed
no correlations between the presence of AGA and levels of free testosterone, total
testosterone, SHBG, LH, or FSH. In a later article on risk factors for AGA, they found no
association between the presence of alopecia and urinary symptoms; the AGA patients
in the study had fewer sexual partners but the same frequency of ejaculationls. In the
present study, we detected no difference between AGA patients and controls in
erectile dysfunction scale score.

No clinical or ultrasound findings of prostate cancer were detected in any of our
patients or controls, likely attributable to their young age and the sample size. The

|14—18

association between AGA and prostate cancer is controversia , with some authors

1618 " Although there is a known relationship between

reporting an adjusted OR of 1.5
testosterone levels and prostate cancer, advanced age and genetic factors appear to
play a more important role®.

Finastride (5 mg) and dutasteride have been reported to exert protective effects

2021 Einasteride, 5 alfa-reductase type 2 inhibitor, does not

against prostate cancer
reduce plasma testosterone and the dose of 1 mg/day is used in AGA patients, higher
doses (5 mg) are applied to treat BPH?%. At the usual clinical dose (1 mg), finasteride
reduces DHT concentrations by 70% in serum, by 64-69% in scalp, and by 85-90% in
prostate. Application of 1 mg/day of finasteride for 48 weeks was reported to increase
urinary flow and reduce prostate size.”> Dutasteride, a 5 alfa-reductase type 1 and 2-
inhibitor that is also used against BPH, has recently been administered to AGA patients
with a good response®.

Our findings may be explained by the common physiopathology of AGA and BPH, in
which androgens play a pivotal role. The pathogenesis of AGA is characterized by an
increase in peripheral sensitivity to the androgens responsible for follicular
miniaturization, with no changes in serum levels of total testosterone, and this

androgenic sensitivity may act in the prostate, favoring its hyperplasia. The presence of

higher free testosterone levels along with lower SHBG® levels in the AGA patients
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favors a greater peripheral action of these androgens. For this reason, AGA is not
developed by patients with hypogonadism, despite the fact that it can be induced by
testosterone administrationzs, and males with genetic 5-alfa-reductase defects do not

2728 The absence of

develop AGA or clinically palpable prostate enlargement.
hypogonadism among our study subjects explains why there were not any differences
in the IIEF erectile dysfunction scale.

Other pathogenic mechanisms that could explain the association between AGA and
BPH with AGA are vitamin D levels and cardiovascular risk factors.

Lower levels of vitamin D in subjects with BHP have recently been found®. In the
development of BPH three main®® components have been suggested, a static
component related to the overgrowth of prostate gland influenced by androgens
(obstructive symptoms); a dynamic component associated with detrusor muscle
hypercontractility®® (irritative symptoms) and a third component related to chronic

inflammation leading to prostate overgrowthsz’33

. Management of BPH with 1a,25-
Dihydroxyvitamin D3 and its analogues has recently been suggested, as these drugs
might have a positively impact all the three components of BPH pathogenesis. The role
of vitamin D3 and vitamin D receptor (VDR) in hair cycle is controversial. Defects in the
VDR are associated with alopecia34 and vitamin D3 and its analogues may play a
protective role in radiation and chemotherapy-induced alopecia, possibly by

upregulating VDR**36

. Despite a cross sectional study showed that the extent or
severity of AGA does not appeared to be related with serum vitamin D levels*’, others
authors suggest®® that additional studies to evaluate the role of vitamin D in
androgenetic alopecia and the efficacy of vitamin D analogues in hair disorders and
BPH should be done.

Patients with androgenetic alopecia present a higher prevalence of cardiovascular risk
factors. Several pathogenic mechanisms have been suggested to explain the increase

in cardiovascular risk®>*?

. Interestingly some studies suggest that BPH is associated
with abdominal obesity*, insulin levels, diabetes, hypertension®* and systemic
inflammation®. We have found a positive significant correlation between all these
parameters and prostate volume. The physiological mechanisms by which obesity
promotes BPH remain to be described. A potential explanation is inflammation;

obesity may influence prostate growth through mechanisms other than sex steroid
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growth pathways. Obesity is one of the main components of metabolic syndrome and
is associated with systemic inflammation and oxidative stress*®. There are multiple
lines of evidence connecting BPH with inflammation: BPH in surgical specimens is
associated with inflammation and the extent and severity of inflammation correspond
to the amount of prostate enlargement™®; also CRP is associated with higher risk of
lower urinary track symptoms*’. Insulin secondary to diabetes may induce an enlarged
prostate because of its structural similarity with insulin-like growth factor”® and higher
insulin is associated with lower sex hormone binding globulin (SHBG) which may rise
the amount androgen/estrogen® increasing the risk of BPH.

Despite cardiovascular risk factors are connected with prostate enlargement and AGA;
we have shown that AGA is an independently associated with BPH after controlling for
all these parameters in a multivariate analysis.

The study of larger sample sizes would facilitate stratified analyses according to Ebling
type and the exploration of possible associations with prostate cancer. Further
research is also warranted into the long-term role of 5-alpha-reductase inhibitors. It
would be of interest to determine whether the early application of finasteride
treatment for AGA at 1 mg/day prevents the development of prostate symptoms or
whether a higher dose is required. The precise role of dutasteride, widely used for BPH
in AGA patients, also deserves investigation. Some authors have suggested that the
protective effects of finasteride and dutasteride against prostate cancer have yet to be
confirmed.

Early-onset AGA behaved as an early marker of urinary symptomatology, since these
patients showed a larger prostate and incipient urinary flow changes but had not
previously reported any urinary symptoms. The association is explained by their
common physiopathology, in which androgens play a key role® other suggested
pathogenic mechanisms include cardiovascular risk factor and vitamin D levels. If this
observation is extended and confirmed in additional studies, dermatologists and
primary care physicians should follow up patients with early-onset AGA for the
development of urinary symptoms, in order to permit an earlier diagnosis. Future
studies may clarify if treatment of patients with AGA may benefit the concomitantly
benign prostatic hypertrophy, which would be present at an earlier stage in its natural

evolution.
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Fig 1: A Normal urinary flowmetry in a control man. B Obstructive urinary flowmetry in

a patient with AGA.

AGA GROUP CONTROL GROUP P VALUE*

TESTOSTERONE 4.93 (1.26) ng/ml 4.72 (1.31) ng/ml 0.44
ALBUMIN 4.19 (0.22) mg/dI 4.16 (0.29) mg/dI 0.60
SHBG 37.16 (12.22) nmol/L 41.68 (12.96) nmol/L 0.157
PSA 1.53 (0.76) ng/ml 0.94 (0.41) ng/ml <0.001
PROSTATE VOL. 29.65 (12.03) cc 20.24 (7.51) cc <0.001
MAXIMUM FLOW 14.5 (5.42) ml/s 22.45 (4.68) ml/s <0.001
IPSS 4.93 (4.70) points 1.23 (1.74) points <0.001
IIEF SCORE 29 (0.73) points 29.24 (0.75) points 0.142

Table 1 Mean (standard deviation) levels of testosterone, albumin, SHBG, PSA,

prostate volume (vol.), maximum urinary flow, International Prostate Symptom Score

(IPSS), and International Index of Erectile Function (lIEF) score in patients and controls.

AGA = androgenic alopecia *bilateral Student’s t test for the comparison of

quantitative variables after establishing their normal distribution by means of the

Sharipo-Wilk test and Levene test for equality of variance..
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Ebling type Prostate P value* Maximum P value*
volume (cc) urinary flow
(ml/s)
I 27.9 15.9
\Y 28.0 0.45 14.4 0.42
\ 32.7 133

Table 2. Differences in prostate volume and maximum urinary flow (study end-point

variables) as a function of Ebling type of AGA. *ANOVA test for multiple comparisons

of quantitative variables.
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OR 95%Cl P value

Presence of AGA 14.25 1.19-98.24 0.036
Age (per year) 1.08 0.98-1.19 0.098
Urination  volume | 0.99 0.98-1.01 0.534
(per cc)

Urination time (per | 1.07 0.99-1.15 0.067
second)

IPSS (per point) 1.47 1.01-2.16 0.05

Table 3. Binary logistic regression analysis showing that androgenic alopecia (AGA) is

an independent risk factor for a prostate volume >30 cc after adjusting for age,

urination volume, urination time, and IPSS.
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OR 95% CI P value

Presence of AGA 8.24 1.094-62.172 0.041
Age (per year) 0.981 0.90-1.07 0.663
Prostate  volume | 1.123 0.991-1.273 0.070
(per cc)

Urination time (per | 1.088 1.005-1.178 0.037
second)

Urination volume | 0.975 0.958-0.992 0.004
(per cc)

IPSS (per point) 1.649 1.085-2.506 0.019

Table 4. Binary logistic regression analysis showing that androgenic alopecia (AGA) is

an independent risk factor for a maximum urinary flow <15 cc, adjusted for age,

prostate volume, urination time and volume, and IPSS.
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Abbreviation used:

AGA: Androgenetic alopecia

BMI: Body mass index

BP: Blood pressure

BPH: Benign prostatic hyperplasia

Cl: Confident interval

CRP: C reactive protein

DHT: Dihydrotestosterone

FSH: Follicle stimulating hormone

lIEF: International Index of Erectile Function
IPSS: International Prostate Symptom Score
HDL-C: High density lipoprotein Cholesterol
LDL-C: Low density lipoprotein Cholesterol
LH: Luteinizing hormone

OR: Odds ratio

PSA: prostate-specific antigen

SHBG: Sex hormone—binding globulin

VDR: Vitamin D receptor
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IV. DISCUSION

IV.1. ALOPECIA ANDROGENETICA Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR.

1.1. Datos generales:

La asociacion entre la alopecia androgenética y la enfermedad cardiovascular fue
inicialmente sugerida por Cotton en 1972 (Cotton SG y cols., 1972). Desde entonces se
han realizados numerosos estudios epidemioldgicos para corroborar esta asociacion,
con diferentes resultados. La mayoria de ellos se han centrado en el analisis de la
enfermedad coronaria propiamente dicha como el infarto agudo de miocardio o la
mortalidad por causas cardiacas y en pocos casos se ha estudiado la asociacién con
factores de riesgo cardiovascular, como criterios de sindrome metabdlico o presencia
de placa de ateroma carotidea. Ademds se han estudiado poco los mecanismos

fisiopatoldgicos que permitan explicar esta asociacion.

Al analizar inicialmente las caracteristicas de ambos grupos (pacientes con AAG vy
controles sanos) estudiados en esta Tesis doctoral, observamos que son bastante
similares en cuanto a la distribucion de la edad y datos antropométricos como el peso,
la talla y el indice de masa corporal (IMC). La ausencia de diferencias significativas en
estos pardmetros es fundamental para poder establecer comparaciones posteriores,
partiendo por tanto de dos grupos homogéneos. Sin embargo el perimetro abdominal
es mayor en el grupo de pacientes con alopecia androgenética tanto en los varones
como en las mujeres, lo que indica que en estos pacientes sin tener mayor prevalencia
de obesidad medida mediante el IMC, si que se produce una redistribucién de la grasa
en torno a las visceras abdominales, dato caracteristico y fundamental del sindrome

metabdlico.
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Por el contrario Hirsso, si encuentra diferencias estadisticamente significativas tanto

en el perimetro abdominal como en el indice de masa corporal (Hirsso P y cols., 2007).

Como era esperable los hombres con alopecia androgenética presentaron unos valores
medios superiores del peso y la talla que las mujeres con alopecia androgenética pero
no se observaron diferencias en los valores del indice de masa corporal que en ambos

grupos estaban en torno a los valores del sobrepeso.

Aunqgue la medida mas comun de la obesidad es mediante el IMC que se calcula
facilmente dividiendo el peso entre la altura en metros al cuadrado, se le ha criticado
su escasa capacidad para medir la grasa corporal puesto que no puede diferenciar
entre la masa muscular y la grasa, de forma que es posible que una persona muy
musculosa sea clasificada erréneamente como obesa. La ventaja del IMC es que
poblacionalmente es una medida muy util puesto que su cdlculo no depende de la
edad ni del sexo (OMS, 2006). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define el
sobrepeso como un IMC igual o superior a 25 y la obesidad como un IMC igual o
superior a 30. Estos umbrales sirven de referencia para las evaluaciones individuales,
pero hay pruebas de que el riesgo de enfermedades crdnicas en la poblacién aumenta

progresivamente a partir de un IMC de 21.

El sobrepeso y la obesidad tienen graves consecuencias para la salud. El riesgo
aumenta progresivamente a medida que lo hace el IMC y el perimetro abdominal. El
IMC elevado y el perimetro abdominal son un importante factor de riesgo de
enfermedades cronicas, tales como:

+ Las enfermedades cardiovasculares (especialmente las cardiopatias y los
accidentes vasculares cerebrales), que ya constituyen la principal causa de
muerte en todo el mundo, con 17 millones de muertes anuales.

« La diabetes, que se ha transformado rapidamente en una epidemia mundial. La
OMS calcula que las muertes por diabetes aumentaran en todo el mundo en
mas de un 50% en los proximos 10 afios.

« Las enfermedades del aparato locomotor y en particular la artrosis.

« Algunos canceres, como los de endometrio, mama y colon.
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Como otros autores pensamos que la medida de la obesidad mediante el perimetro
abdominal puede aportar una aproximacién mas exacta al concepto de obesidad en los
pacientes con alopecia androgenética y proponer actuaciones terapéuticas adecuadas
(ATP-1ll, 2000). Los pacientes con alopecia androgenética sin tener valores mas
elevados de IMC presentan un mayor perimetro abdominal y esto se correlaciona

directamente con un mayor riesgo de sindrome metabdlico.

En nuestro estudio la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular que podrian
actuar como agentes confusores al comparar con el grupo control como el
tabaquismo, sedentarismo, consumo de alcohol, dieta (ingesta de sal) antecedentes
personales de patologia cardiaca se distribuyen de forma homogénea en los dos
grupos. El consumo de farmacos relacionados con la diabetes, la hipertensién y la
dislipemia también fue estudiado y a pesar de que se encontrd una tendencia a que los
pacientes con AAG tuviesen un consumo mayor de antihipertensivos en relacién al

grupo control, estas diferencias no fueron significativas.

En relacidn al tratamiento para la alopecia androgenética el porcentaje de varones con
alopecia que recibia tratamiento con finasterida fue muy bajo sin embargo la
utilizaciéon de minoxidil tépico era mayor y de forma estadisticamente significativa en
las mujeres. A pesar de que se ha descrito una disminucion de los valores de DHT en
los pacientes con AAG en tratamiento con finasterida (Camacho FM y cols., 2008)
pensamos que esto no modificara los resultados de este estudio debido al bajo

porcentaje de pacientes que tenian este tratamiento.

El estudio de los valores medios de tension arterial sistdlica y diastélica en los
pacientes con alopecia androgenética en relacion al uso de minoxidil tédpico no mostré
diferencias significativas. El desarrollo inicial de este farmaco tomado por via oral fue
para el tratamiento de la hipertension arterial debido a sus propiedades
vasodilatadoras sobre todo a nivel renal, manteniendo aun su indicacién para casos
refractarios a multiples tratamientos (Halling SE y cols., 2010). Algunos autores que

usaban minoxidil oral para el tratamiento de la hipertension arterial comprobaron que
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se producia una mejoria importante en la alopecia androgenética (Zappacosta AR,
1980) y permitié que se comenzase a estudiar su efectividad de forma todpica. En
relacidn a los efectos secundarios de este farmaco, que es bastante seguro (Rietschel
RL, Duncan SH, 1987), ha existido siempre alguna controversia sobre si modificaba la
tensién arterial motivado por su primera indicacion como antihipertensivo. En los
ensayos clinicos previos a la aprobacion del minoxidil topico para el tratamiento de la
alopecia androgenética se describieron ocho casos de muertes de paciente, pero
algunos autores han analizado que lo mas probable es que estas muertes se

produjeran por otras causas diferentes al uso de minoxidil topico (Spindler JR, 1987).

No obstante se debe de utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia cardiaca,
porque en algunos casos puede producir retencion hidrosalina y taquicardia agravando
un cuadro previo. En casos de absorcion sistémica importante por la existencia de
alguna dermatosis previa en el cuero cabelludo podria producir también fendmenos de
hipotensidn. Nosotros en el presente estudio no hemos recogido efectos secundarios
asociados al minoxidil de tipo cardiovascular porque pensamos que la absorcion
sistémica es minima salvo en los casos en que haya lesiones en el cuero cabelludo que
se recomienda la suspension del tratamiento hasta la resolucion del proceso. Creemos
por tanto que la utilizacién de minoxidil no afectara a los resultados relacionados con
los estudios de hipertension arterial en estos pacientes. Los efectos secundarios
asociados a minoxidil que mas frecuentemente se encontraron en este grupo de

pacientes fueron irritacion cutanea, prurito, descamacion e hipertricosis.

El andlisis de la prevalencia de antecedentes familiares de alopecia androgenética en
los sujetos estudiados demostré que la mayoria de los pacientes tenian antecedentes
paternos o maternos de alopecia en relacion al grupo control. Recientemente se ha
comprobado una asociacion entre la AAG masculina y regiones variables del receptor
de los andrégenos (Ellis JA y cols., 2000; Hayes VM y cols., 2005; Hillmer AM vy cols.,
2005; Prodi DA y cols., 2008; Hilmer y cols., 2009;) que no ha podido ser demostrada
en la AAG femenina (EI-Samahy MH vy cols., 2009). Sin embargo deben de existir otras
vias genéticas implicadas en la alopecia androgenética puesto que este gen se

encuentra en el cromosoma X y se heredaria por via materna, no pudiendo explicar
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gue la mayoria de los varones con alopecia androgenética tengan antecedentes

paternos con este problema.

Otro aspecto muy relevante relacionado con la genética es que los pacientes con AAG
presentaron una mayor prevalencia de historia familiar precoz de enfermedad
cardiovascular en relacion al grupo control que es considerado per se un importante
factor de riesgo cardiovascular. Se ha demostrado que los sujetos que tienen historia
familiar precoz de enfermedad cardiovascular presentan con mayor frecuencia y a
edades precoces problemas cardiovasculares debido a una mayor susceptibilidad

genética (Ebri Torné By cols., 2006; Dekkers JC y cols., 2004).

El hecho de que los pacientes con alopecia androgenética presenten con mas
frecuencia una historia familiar comun de alopecia y de enfermedad cardiovascular
indica que puede existir una susceptibilidad genética heredable para padecer ambos
procesos y que de alguna se podria heredar conjuntamente. En familias con sindrome
de CARASIL que asocian enfermedad arterial cerebral de pequefios vasos y alopecia se
ha demostrado que existe una alteracion genética en una serin proteasa (HTRA1) de la
familia del factor de crecimiento transformante-B (Hara Ky cols., 2009; Shiga Ay cols.,
2010). Este factor de crecimiento se ha implicado en la patogenia de la AAG mediante
un mecanismo de inhibicion folicular. (Itami S y cols., 1995; Inui S y cols., 2002). Los
factores genéticos cada vez juegan un papel mas importante en el estudio de factores

predictores y prondsticos de enfermedad cardiovascular (Shah SH y cols., 2010).

1.2. Sindrome Metabdlico:

Al comparar la frecuencia de sindrome metabdlico en ambos grupos, se encuentran
diferencias importantes. Mas de la mitad de los pacientes con alopecia cumplen tres o
mas de los criterios de sindrome metabdlico de la ATP-IIl, considerando como criterio
imprescindible la presencia de obesidad abdominal siguiendo las ultimas

recomendaciones de la International Diabetes Federation. La prevalencia de sindrome
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metabodlico en el grupo control fue mucho mias baja, de forma estadisticamente

significativa.

Este es el primer trabajo que ha analizado la prevalencia de sindrome metabdlico en
pacientes con alopecia androgenética como queda reflejado en el primer articulo del
Journal of the American Academy of Dermatology. Recientemente se ha publicado un
trabajo en el que se indica que los pacientes varones con alopecia androgenética
severa presentan un riesgo 2,6 veces superior de presentar sindrome metabdlico
segun los criterios de la ATP-Ill que aquellos que tienen una alopecia moderada. Sin
embargo este estudio realizado en poblacidn asiatica no aporta datos de prevalencia
de sindrome metabdlico ni analiza lo que ocurre en mujeres con AAG (Su LH, Chen THy

cols., 2010).

La relacion entre la enfermedad cardiovascular y el sindrome metabdlico esta bien
documentada. Recientemente se ha publicado un trabajo que determina que los
individuos que cumplen los criterios de la ATP lll tiene 2.59 mas posibilidades de
experimentar un evento cardiovascular en los proximos 10 afios (Assmann G y cols.
2008). Para Choi KM, en un estudio realizado en Corea, la odds ratio para enfermedad
arterial coronaria es de 3,5 en sujetos que cumplen los criterios de la ATP-IIl. Estos
autores defienden que existe una mejor correlacidn entre los criterios de la ATP-1ll y
enfermedad cardiovascular que con otros de los criterios que se han definido de
sindrome metabdlico (Choi KM y cols. 2007). En cualquier caso, todo sujeto que
cumpla criterios de sindrome metabdlico, entendido como conjunto de factores de
riesgo cardiovascular, tiene mas posibilidades de sufrir un evento cardiovascular de

tipo coronario o cerebrovascular.

Las cifras tan elevadas de sindrome metabdlico en la poblacién estudiada con alopecia
androgenética tienen una gran importancia pronéstica puesto que el desarrollo de
medidas correctoras de estos factores de riesgo evitard el desarrollo de la propia
enfermedad cardiovascular. El control de estos factores de riesgo deberd iniciarse en la

consulta del dermatélogo ofreciendo consejo incluso tratamiento para la hipertension,
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obesidad y dislipemia pero se deberd completar con otros especialistas como los

médicos de atencidn primaria o internistas.

Un trabajo muy reciente realizado en un grupo reducido de pacientes con alopecia
androgenética muestra que el tratamiento con finasterida 1 mg durante un afo en
pacientes con alopecia androgenética de inicio precoz y con Ebling Ill produce una
mejoria importante de perfil metabdlico y control de la glucemia (Duskova M y cols.,
2010). Quedaria por estudiar si el tratamiento del sindrome metabdlico y todos los
factores asociados podria conseguir una mejora en la clinica de la alopecia

androgenética o al menos disminuir su progresion.

La prevalencia de sindrome metabdlico es variable segun el area geografica estudiada
y la comparacion de la prevalencia de sindrome metabdlico en nuestros pacientes con
alopecia con otros estudios que analizan la prevalencia de sindrome metabdlico en la
poblacién general debe de realizarse con precaucién. Choi KM establece una
prevalencia del 18% para el sindrome metabdlico en la poblacidon general para
individuos mayores de 20 afios (Choi KM y cols. 2007). Sin embargo en un estudio
Europeo realizado en Francia publicado en 2008 es algo inferior: 11,7% en varones y
7.5% en mujeres, cifras similares a las del grupo control de nuestro estudio (Lameira D

y cols., 2008).

En la poblacién brasileia, la prevalencia es algo mayor, en torno al 30% segun el
estudio publicado por Salaroli (Salaroli LB y cols., 2007). Martinez Candela publicé en
2007 un trabajo donde estudian la frecuencia de sindrome metabdlico en Murcia
segun los diferentes criterios que se han definido y su correlacién (Martinez Candela J
y cols., 2007). Analizan a 317 sujetos con edades superiores a los 30 afios y encuentran
un porcentaje del 20,2 %, siguiendo los criterios de la ATP-IIl, cifra algo superior a la
referida en nuestro grupo control. La prevalencia de sindrome metabdlico en
poblacion general en la provincia de Albacete es también préxima al 20%, sin embargo
en este grupo la edad media era de 57 afios (Calbo Mayo JM y cols., 2007). El uUnico
estudio que analiza la prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con AAG en

poblacion asiatica estable una frecuencia global del 17% para toda la poblacion de
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estudio, sin aportar los valores exactos de la prevalencia en el grupo de pacientes con
alopecia y dificultando la comparacién de sus resultados con los obtenidos en nuestro

estudio (Su LH, Chen TH, 2010).

Se ha descrito una mayor prevalencia de sindrome metabdlico en muchas
enfermedades inflamatorias crénicas como el lupus eritematoso sistémico o la artritis
reumatoide. A pesar del desarrollo de nuevos farmacos que conseguian controlar estas
enfermedades, la mortalidad seguia siendo elevada y esto era debido a un mayor
riesgo cardiovascular mas que a complicaciones de la propia enfermedad. Hasta el
momento, sin embargo, no se han publicado articulos sobre prevalencia de sindrome
metabdlico en pacientes con alopecia androgenética a pesar de haberse asociado con

mayor riesgo cardiovascular.

Se debe de tener presente que recientemente se ha descrito una mayor prevalencia de
sindrome metabdlico y de riesgo cardiovascular en los pacientes con psoriasis asociado
con la inflamacion crénica y a la presencia de niveles elevados de citoquinas en sangre
gue presentan estos pacientes como la IL-6, TNF-q, IL-8, IL-3... (Arias-Santiago y cols.,
2010; Ruiz-Carrascosa JC, Arias-Santiago S, 2010; Ortonne JP, 2008). Ninguno de los
pacientes con alopecia androgenética ni de los sujetos del grupo control presentaba

psoriasis para no alterar los resultados del estudio.

Un aspecto importante en relacién con el diagndstico de sindrome metabdlico es que
la mayoria de los pacientes con alopecia androgenética desconocian que eran
hipertensos o que tenian alteraciones del perfil lipidico o intolerancia hidrocarbonada.
En estos casos se realizé una derivacidon a su médico de atencidn primaria para iniciar
tratamiento preventivo, en algunos casos con dieta y ejercicio fisico y en otros con

antihipertensivos, hipolipemiantes y antidiabéticos orales.

Se analizaran a continuacién todos los factores que constituyen el sindrome

metabdlico detalladamente, centrandose en los aspectos mas relevantes.
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1.3. Obesidad:

La obesidad abdominal definida recientemente como criterio imprescindible para el
diagndstico de sindrome metabdlico, ha tenido un valor medio superior de forma
estadisticamente significativa para los sujetos con alopecia de nuestro estudio en
relacion al grupo control, sin embargo como se comentd previamente no se
detectaron diferencias en ambos grupos en relacién al peso ni al indice de masa
corporal, lo que indica que en los sujetos con alopecia se produce una redistribucién
abdominal de la grasa, considerandose un factor importante de riesgo cardiovascular y
relacionado en muchos estudios con la resistencia a la insulina. Consideramos que la
mejor medida de la obesidad en los pacientes con alopecia androgenética es mediante
el perimetro abdominal por ser la grasa abdominal la que se ha relacionado con mayor

numero de trastornos metabdlicos.

En nuestro estudio, los sujetos con alopecia, han presentado valores medios de
insulina mas elevados de forma estadisticamente significativa comparado con el grupo
control, sugerentes de una resistencia periférica a la insulina. La relacion entre la
obesidad abdominal (perimetro abdominal) y las cifras elevadas de insulina se hace
evidente en los estudios de correlacién que muestran un coeficiente de correlacién por
encima de 0,35 y de forma estadisticamente significativa. De igual forma, los pacientes
con sindrome metabdlico tienen hiperinsulinemia (definida como niveles basales de
insulina superiores a 10 pU/mL), confirmandose que la resistencia a la insulina es un
elemento clave en la patogenia del sindrome metabdlico. Los niveles elevados de
insulina de forma mantenida producen a un trastorno en las células B pancreaticas que
desencadena una diabetes mellitus tipo 2. Ademads estos niveles elevados de insulina
modifican directamente el metabolismo lipidico y producen elevacién de los
triglicéridos y del LDL-colesterol de particulas pequefias y densas y reducen los niveles
de HDL-colesterol en lo que se ha llamado dislipemia aterégena, que junto con la
estimulacion de la produccion de las células musculares lisas y la disminucién de la

prostaciclina favorece la formacion de la placa de ateroma por disfuncion endotelial.
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Mantilainen V establecid una asociacion entre la AAG de inicio precoz y la resistencia a
la insulina, pero el mecanismo mediante el cual la resistencia a la insulina contribuye a
la alopecia no esta claro (Matilainen V y cols., 2000). Es posible que el exceso de
insulina circulante hallado en los pacientes con alopecia provogue una
vasoconstriccion y déficit nutricional en los foliculos de cuero cabelludo, favoreciendo
el efecto de la DHT en la miniaturizacién folicular (Matilainen V y cols., 2000). Algunos
estudios previos han demostrado que la reduccién del flujo sanguineo en el cuero
cabelludo podria estar relacionada con el inicio y la progresion de la alopecia

androgenética de inicio precoz (Klemp Py cols., 1989).

Otros trabajos han demostrado que las alteraciones en la vascularizacién del cuero
cabelludo y la insuficiencia microvascular al producir una situacidén de hipoxia relativa
de los tejidos condiciona que se agrave el proceso de alopecia androgenética y aunque
no son consideradas como la causa principal de la AAG, puede favorecer de forma
importante su progresion (Goldman BE y cols., 1996). Por tanto los niveles elevados de
insulina que presentan los pacientes con alopecia androgenética, pueden ser el
resultado de un incremento de la obesidad abdominal y del aumento del perimetro
abdominal. Estas cifras elevadas de insulina, pueden a su vez, acelerar el proceso de

miniaturizacién folicular al producir trastornos de vascularizacion del cuero cabelludo.

1.4. Hipertension arterial:

La hipertensidon arterial es un criterio mayor de enfermedad cardiovascular,
relacionado con la miocardiopatia hipertensiva y sobre todo con el accidente vascular
cerebral. Es un factor de riesgo cardiovascular muy prevalente debido al incremento
de la obesidad y la longevidad de la poblacién. Las nuevas guias de practica clinica
tienden a ser cada vez mas estrictas con el control de las cifras tensionales, sobre todo
en las situaciones donde se combinan varios factores de riesgo, como la asociacién con
cifras elevadas de glucemia, de LDL-colesterol o con incremento del perimetro
abdominal como medida de la obesidad, como ocurre en algunos pacientes con

alopecia. El control de la tensidn arterial se asocia a una disminucion muy importante
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de la enfermedad cardiovascular e incremento de la esperanza de vida. Las cifras que
se han considerado como referencia en este estudio para definir la hipertension son
las mismas incluidas en la mayoria de los criterios de sindrome metabdlico, presién
arterial sistélica superior a 130 mmHg. y presion arterial diastélica superior a 85

mmHg. (Cushman WCy cols., 2010).

Los valores medios de tensién arterial diastdlica y sistélica han sido superiores en el
grupo de pacientes con alopecia androgenética de forma estadisticamente significativa
a pesar de que algunos de los pacientes con AAG seguian tratamiento antihipertensivo
y esto disminuye los valores medios de tension arterial. Los valores medios de tension
arterial sistélica medios tanto en hombres como mujeres superaban los 130 mmHg y
los de tension arterial diastolica también eran superiores al umbral considerado de 85
mmHg. Estas cifras elevadas de tensién arterial pueden estar relacionadas con la
mayor prevalencia de obesidad abdominal la resistencia a la insulina en el contexto de

sindrome metabdlico.

Recientemente se ha publicado un articulo que analiza la relacidon entre la AAG y la
hipertensiéon, mediante un estudio prospectivo con 250 varones entre 35 y 65 afios. El
38% de los pacientes eran hipertensos y el 65% presentaba algin grado de alopecia
androgenética, prevalencia algo superior a la comunicada en otros estudios. El 82% de
los pacientes con hipertension (>140/90) tenian alopecia, frente al 56% de los
normotensos (P<0.001) y confirmaron que tal asociacion era independiente de la edad

(Ahouansou Sy cols., 2007).

Los autores proponen dos explicaciones para esta asociacién: la primera es que los
andrégenos implicados en la patogenia de la AAG se unan a los receptores esteroideos
favoreciendo el aumento de Ila presién sanguinea y la segunda que el
hiperaldosteronismo primario, que subyace a la mayoria de los casos de hipertension,
participe directamente en el desarrollo de la alopecia, basandose en un estudio
realizado con ratones transgénicos con sobreexpresion cutanea de receptores
mineralcorticoideos que desarrollaban alopecia (Sainte Marie Y y cols., 2007). Sin

embargo no analizaron los valores de aldosterona en este estudio.
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Nosotros hemos estudiados los niveles de aldosterona en los pacientes con AAG y en el
grupo control en muestras obtenidas entre las 8 y 9 am y tras treinta minutos de
reposo. Las cifras de aldosterona en los pacientes alopécicos fueron muy superiores al
grupo control apoyando la hipdtesis anterior como queda recogido en los dos estudios
publicados en el British Journal of Dermatology. Ademas los resultados de los test de
correlacién muestran un progresivo incremento de las cifras de tension arterial cuando

se produce un aumento de la aldosterona.

Las hormonas esteroideas desempefian un papel muy importante regulando
numerosas funciones en el organismo y también en la piel. Los receptores de estas
hormonas son de la superfamila de receptores intranucleares ligando-dependientes de
factores de transcripcion. Esta familia incluye el receptor de mineralcorticoides, de
glucocorticoides y otros esteroides como andrégenos, estrégenos, gestagenos,
hormonas tiroideas, vitamina D o acido retinoico (Gronemeyer Hy cols., 2004; LuN Zy

cols., 2006; Schmuth My cols., 2008; Zouboulis Cy cols., 2008).

La accion moduladora de estas hormonas sobre el ciclo de crecimiento del pelo es
conocida, se ha comentado el papel de los andrégenos en el ciclo del pelo, la
triyodotironina y la tiroxina estimulan el crecimiento de queratinocitos epidérmicos y
de la matriz del pelo e intervienen en la regeneracion de la piel y del foliculo piloso
(Radoja N y cols., 2004; Alonso L C y cols., 2003). Los andlogos de la vitamina D, sus
metabolitos y el acido retinoico producen una inhibicion de la proliferacion de
queratinocitos y esto ha permitido su uso terapéutico en pacientes con psoriasis

(Lehmann B, 2009; Safer J D y cols., 2005; Schacke H y cols., 2002).

Algunos estudios desarrollados en ratones han demostrado que la alteracion de estos
receptores conduce a anomalias importantes en la homeostasis de la epidermis
produciendo displasia del foliculo piloso y alopecia (Li M y cols., 2001; Li Y C y cols.,
1997; Xie Z y cols., 2002). Los receptores mineralcorticoideos sobre los que actua la
aldosterona en la piel han sido poco estudiados, aunque se ha demostrado su
presencia en piel humana (Kenouch S y cols., 1994). Modelos de experimentacion con

ratones donde hay una sobreexpresién de receptores para la aldosterona han
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demostrado que se producen anomalias en el crecimiento del foliculo piloso y
reduccion del nimero de foliculos (Sainte Marie Y y cols., 2007). Estos resultados
muestran que el receptor de la aldosterona esta implicado en el crecimiento del pelo,
el desarrollo del foliculo piloso y regulacion de la composicion idnica del sudor (Conn J

W, 1963).

Ademas la aldosterona tiene un papel muy importante en el control de la tensién
arterial pues regula el volumen extracelular al reabsorber sodio en la parte distal de la
nefrona (Fuller P J, Young M J y cols., 2005). Asimismo se ha demostrado la presencia
de receptores de aldosterona en cardiomiocitos, células endoteliales y células de
musculo liso (Viengchareun S y cols., 2007; Funder J W, 2009) y lo que es mas
importante que la estimulacion de estos receptores que puede favorecer el desarrollo
de patologia cardiovascular como arritmias cardiacas, hipertension o fallo cardiaco por
un mecanismo independiente al aumento de la presién arterial (Fiebeler A y cols.,
2007; Young M J, 2008). También se ha estudiado la implicacion de la aldosterona en la
formacién de la placa de ateroma y la ateroeslcerosis a través de su accion sobre el
receptor Lox-1 (Taye A y cols., 2010). Se ha demostrado que los niveles elevados de
aldosterona son un factor independiente para predecir la mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca crdnica. Ademas la aldosterona esta implicada en el metabolismo
del adipocito, con lo cual en situaciones de niveles elevados de esta hormona podria

condicionar trastornos en los lipidos y obesidad (Caprio M y cols., 2007).

También se ha demostrado que el uso de farmacos como la espironolactona o
eplerrenona en pacientes con insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio previo
produce una mejora importante de la morbi-mortalidad. Estos farmacos son dutiles
cuando hay un hiperaldosteronismo franco pero también en casos de valores
discretamente supra-normales de aldosterona y permitirian actuar sobre el sindrome

metabdlico de forma integral (Guo Cy cols., 2008; Farman Ny cols., 2010).

En los pacientes con AAG e hipertensidon que ademas presentan niveles elevados de
aldosterona, la utilizacion de antagonistas de la aldosterona, podria tener un doble

efecto beneficioso, por un lado el control de la tensidn arterial y por otro la detencién
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de la progresion de la alopecia. El desarrollo de nuevos farmacos antagonistas
selectivos de los receptores de aldosterona, podrian resultar Utiles para el tratamiento
de la alopecia androgenética asociada a hipertensidon. La espironolactona es un
diurético ahorrador de potasio, antagonista de la aldosterona, que es muy usado como
antihipertensivo. Presenta un nucleo esteroide con cuatro anillos y su principal
metabolito, la canrenona es el que desempeifia la accién diurética mas importante
(Price VH y cols., 2000). Se utiliza la espironolactona fuera de indicacion aprobada para
el tratamiento de mujeres con alopecia androgenética, con buena respuesta en

muchos casos. Su uso queda limitado en varones por sus efectos antiandrogénicos.

Clasicamente los efectos beneficiosos de Ila espironolactona en la alopecia
androgenética se han atribuido a que reduce la produccidon adrenal de andrégenos y
realiza un blogueo competitivo de los receptores androgénicos (Rathnayake D y
Sinclair R, 2010). Sin embargo creemos que sus efectos beneficiosos pueden también
venir mediados por su accién antagodnica directa sobre la aldosterona, porque hemos
demostrado que los pacientes con AAG presentan niveles superiores de aldosterona
en comparacién con el grupo control. El desarrollo de antagonistas selectivos de la
aldosterona que no ejerzan accién antiandrogénica como la eplerrenona, permitiria su

uso en varones actuando a través de esta via (Hu X y cols., 2005; Struthers A, 2008).

Por tanto la aldosterona desempefia un papel muy importante en los pacientes con
AAG que presentan hipertension. Debido a la importancia que tiene el diagndstico
precoz de la hipertension en la prevencidon de la enfermedad cardiovascular, la
realizacion de un screening en los pacientes con alopecia androgenética permitiria su
diagnostico y la indicacion de un tratamiento adecuado. Un aspecto muy importante
es que la determinacién de los niveles de aldosterona en pacientes con alopecia
androgenética podria predecir el riesgo de hipertension arterial en el futuro. Un
estudio reciente muestra que los niveles elevados de aldosterona, incluso dentro del
rango fisiolégico considerado como normal se asocian con un mayor riesgo de
hipertension arterial (Vasan RS y cols., 2004). Existe una conexién muy importante
entre los niveles elevados de aldosterona vy la resistencia a la insulina. Como queda

recogido en nuestros datos hay una correlacién importante entre los valores elevados
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de insulina y de aldosterona, esto indica que los pacientes con AAG que presenta cifras
elevadas de insulina en el contexto de la obesidad y el sindrome metabdlico también
asocian elevacion de la aldosterona, recientemente se ha demostrado que la
aldosterona se asocia a insulinresistencia también en sujetos normotensos y de forma
independiente a otros factores de riesgo cardiovascular (Garg R y cols., 2010; Bentley-
Lewis R y cols., 2007). Ambas hormonas aldosterona e insulina juegan un papel muy
importante en la patogenia del sindrome metabdlico y la hipertensién arterial
respectivamente, pero ademas las dos hormonas tiene implicaciones patogénicas en el

desarrollo y progresién de la alopecia androgenética.

Son pocos los trabajos que analizan la prevalencia de hipertension en los pacientes con
alopecia androgenética, algunos trabajos ponen de manifesté que la presencia de
hipertension es mas frecuente en pacientes de mas edad. Hirsso un estudio realizado
en hombres finlandeses de 63 afios encuentra cifras tensionales significativamente
mas elevadas en pacientes con alopecia androgenética en relacién con grupo control
(65% vs. 45%), asi como una mayor frecuencia de diabetes y de hiperinsulinemia
(Hirsso P y cols., 2006). Sin embargo en pacientes jévenes (menos de 35 afios) con

alopecia androgenética no se hallan diferencias significativas (Hirsso P y cols., 2007).

El seguimiento durante afos de pacientes jévenes con AAG permitiria estudiar qué
factores se asocian al desarrollo de hipertensidn, la monitorizacion de los niveles de
aldosterona en estos pacientes podria ser de gran ayuda para predecir que pacientes

tiene mds riesgo de desarrollar hipertensién arterial (Vasan RS y cols., 2004).

La hipertensiéon arterial en mujeres ha sido poco estudiada, nosotros hemos
comprobado como las mujeres con AAG presentan cifras elevadas de tension arterial
sistolica y diastélica mas elevada en relacidn al grupo control con una correlacién muy
estrecha con los valores de aldosterona. Mansouri P (Mansouri P y cols., 2005) en su
estudio sobre enfermedad coronaria en mujeres con AGA establece un riesgo relativo

de hipertension arterial de 1,69 (P<0,02).
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1.5. Dislipemia:

El analisis del perfil lipidico de los pacientes con AAG es muy interesante porque se
asocia de forma importante al incremento del riesgo cardiovascular y el arsenal
terapéutico disponible actualmente permite un adecuado tratamiento y control de
esta enfermedad. De forma exhaustiva se analizé el perfil lipidico en los pacientes con
AAG tanto hombres como mujeres en los estudios publicados en Acta

Dermatovenereologica y en International Journal of Dermatology.

El analisis de los valores lipidicos en mujeres con alopecia androgenética mostré unos
niveles medios significativamente mas elevados de triglicéridos, LDL-C y colesterol
total y mas bajos de HDL-C en relacidn al grupo control. Se analizaron ademas las ratios
colesterol total/HDL-C y LDL-C/HDL-C que fueron significativamente mayores en el
grupo de mujeres con alopecia. Los hombres con alopecia androgenética presentaron
diferencias significativas en todos los parametros en relacion al grupo control salvo en
los valores de HDL-C, en los que no hubo diferencias. La prevalencia de dislipemia
entendida como trigliceridemia mayor a 150 mg/dl, colesterol total mayor a 200 mg/d,
LDL mayor a 130 mg/dl o tratamiento hipolipemiante fue significativamente mayor en

hombres y mujeres con AAG en relacion al grupo control.

Pocos estudios han analizado el perfil lipidico en los pacientes con alopecia
androgenética. La mayor prevalencia de sindrome metabdlico que presentan estos
pacientes podria explicar la elevada incidencia de dislipemia. En una serie importante
de pacientes se ha demostrado recientemente que la obesidad abdominal se asocia

directamente con la hipertrigliceridemia (Lee S y cols., 2010).

Matilainen en un estudio sobre alopecia y enfermedad coronaria mostré que un grupo
de pacientes varones de 60 afios con alopecia que habian sido sometidos a
procedimientos de revascularizacion cardiaca, tenian niveles de triglicéridos mas
elevados en relacién al grupo control (Matilainen y cols., 2001). Recientemente se ha

publicado un estudio del perfil lipidico en pacientes varones con AAG que mostraba
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valores medios significativamente superiores de triglicéridos y de colesterol total/HDL-
C y significativamente inferiores de HDL-C en relacidn a un grupo control. Sin embargo,
a diferencia de nuestros hallazgos, no habia diferencias en los niveles de colesterol
total ni de LDL-C (Sadighha A, Zahed GM, 2009). Nosotros no hemos hallado
diferencias en los valores medios de HDL-C en el grupo de varones con AAG en relacion
al control, presentando ambos grupos (varones con AAG y controles) valores bajos. Los
niveles plasmaticos de HDL-C se relacionan estrechamente con el ejercicio fisico, por lo
gue las tasas tan elevadas de sedentarismo en ambos grupos podrian explicar estos
resultados, existe ademas una buena correlacién negativa entre los niveles de HDL-C y

el peso corporal en varones con AAG.

Guzzo evalud los niveles lipidicos en pacientes varones con alopecia androgenética (lll
y IV) y un grupo control sin encontrar diferencias significativas (Guzzo CA y cols., 1996),
sin embargo para algunos autores estos resultados son cuestionables por no haber
considerado ciertos factores de confusion (Sadighha A, Zahed GM, 2009). Algunos
autores han demostrado un incremento de los triglicéridos y la lipoproteina (a) en los
pacientes con alopecia androgenética sobre todo de tipo vértex (Sasmaz S y cols.,
1999). Dicho incremento se asocia a un mayor riesgo de enfermedad coronaria (Ari Z,
Yigitoglu MR, 1997) y algunos autores recomiendan su determinacién para estratificar

el riesgo de enfermedad coronaria en estos pacientes (Galan M y Moreno JC, 2003).

La dislipemia, como el resto de factores de riesgo cardiovasculares, ha sido poco
estudiada en mujeres con alopecia androgenética. Mansouri que analiza la relacién
entre la enfermedad coronaria medida mediante estudios angiograficos y la alopecia
androgenética femenina no incluye parametros lipidicos en su trabajo (Mansouri P y
cols., 2005). Matilainen en su estudio donde analiza la resistencia a la insulina en un
grupo de mujeres con alopecia androgenética no encuentra diferencias en los valores
lipidicos (Matilainen V y cols., 2003). Nosotros hemos comprobado que las mujeres
con AAG estudiadas presentan valores lipidicos superiores al grupo control. El estudio
comparativo de los valores lipidicos en hombres y mujeres con AAG mostrd que las
mujeres presentan niveles significativamente superiores de HDL-C, sin embargo los

varones presentaron cifras mas elevadas de triglicéridos, LDL-C, colesterol total/HDL-C
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y LDL-C/HDL-C. La presencia de niveles elevados de HDL-C en mujeres con alopecia en
relacion a los varones era esperable puesto que sus niveles estan asociados al sexo del
individuo, sin embargo el resto de parametros parecen no estar tan influidos por el
género y los valores limite para el diagndstico dislipemia son similares en hombres y
mujeres. La ausencia de diferencias en los valores lipidicos segun los distintos grados
de alopecia sugiere que el estudio de dislipemia se debe hacer de forma similar en

todos los pacientes.

El estudio que nos presenta Giltay es muy interesante, en él analiza a 81 mujeres
transexuales tratadas con ésteres de testosterona y observa que un 40% desarrollan
alopecia de patron androgenético sin embargo no evidencia diferencias en el peso o
perfil lipidico, probablemente debido a que el periodo de seguimiento fue muy
limitado. Estos autores sugieren que el incremento del riesgo cardiovascular en los
pacientes con AAG es independiente de la accién de los andrégenos (Giltay EJ y cols.,
2004). Nosotros creemos que la relacion entre la AAG y la enfermedad cardiovascular
es explicable por la interaccidon de multiples factores analizados en esta Tesis Doctoral
y que la inflamacién crénica mostrada por los parametros elevados de reactantes de
fase aguda y la obesidad abdominal en el contexto del sindrome metabdlico tan
prevalente en los pacientes con AAG pueden justificar la dislipemia (Lee S y cols.,

2010).

Si existe una clara relacién entre la dislipemia y la enfermedad cardiovascular,
mediante la promocidn de la formacién de la placa de ateroma. Los niveles elevados
de triglicéridos y colesterol se asocian con la formacion y desarrollo de la placa de
ateroma (Bayturan O y cols., 2010). Por el contrario el HDL-C parece tener un papel
protector preservando la pared vascular de factores agravantes de la placa de ateroma
como la adhesién endotelial o la migracion de monocitos y facilitando el transporte
reverso del colesterol (Otokozawa S y cols.,, 2010). Los pacientes estudiados,
presentaban niveles elevados de colesterol (total y LDL-C) y triglicéridos y bajos de
HDL-C, asociado a una mayor prevalencia de placa de ateroma. El incremento de la
mortalidad por causas cardiovasculares definida por algunos autores (Lescko SM y

cols., 1993 Herrera CR y cols., 1996) podria deberse entre otras causas a la presencia
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de una dislipemia no controlada, que provocase el desarrollo de una placa de ateroma
y sus irreversibles consecuencias. Ademas, recientemente se ha comprobado que los
niveles de triglicéridos y HDL-C se asociaban fuertemente con la enfermedad
coronaria, asi se ha sugerido que los valores elevados de triglicéridos y bajos de HDL-C
se relacionan con la transicion de ateroma a aterotrombosis y que por tanto el control
de estos dos factores de riesgo cardiovascular es fundamental en pacientes con
enfermedad subclinica (Sharrett AR y cols., 1999). La mayoria de los pacientes con
dislipemia desconocian que tenian este problema y por lo tanto no estaban recibiendo

ningun tipo de tratamiento.

Esta claramente demostrado que el tratamiento de Ila hipercolesterolemia con
estatinas (inhibidoras de la HMG CoA reductasa) reducen la morbi-mortalidad por
infarto de miocardio o ictus asociada a la dislipemia, debido no solamente a la
reduccion de los niveles de colesterol sino también por los efectos a nivel vascular:
reduccion de la inflamacion, mejora de la funcidon endotelial, estabilizacion de la placa
de ateroma, disminucion de la migracion y proliferacidon vascular de la musculatura lisa

e inhibicion de la agregacién plaquetaria (Sadowitz B y cols., 2010).

1.6. Hiperglucemia-Diabetes:

La hiperglucemia, junto con la obesidad, dislipemia e hipertension arterial constituyen
los principales factores de riesgo cardiovascular y por ello su analisis en los pacientes
con AAG es uno de los objetivos primordiales de esta Tesis Doctoral. La diabetes es una
enfermedad muy prevalente que afecta a mas de 220 millones de personas en el
mundo ocasionando unas tasas de mortalidad muy elevadas (1,1 millones de personas
en 2005) la mayoria mujeres y con menos de 70 afios. (OMS, 2010). Se prevé un
importante incremento de la incidencia de diabetes en los préximos afios y de la
mortalidad, por lo que resulta fundamental el establecer marcadores de riesgo de esta

enfermedad, la realizacidn de un diagndstico precoz y la promocidén de actividad fisica
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y dieta saludable, para prevenir o retrasar su aparicion como recomienda la

Organizacion Mundial de la Salud.

La diabetes mellitus tipo 2 también llamada no insulindependiente o de inicio en la
edad adulta se produce por una utilizacién ineficaz de la insulina asociada al peso
corporal excesivo y la inactividad fisica y representa mas del 90% de todos los casos de
diabetes. El deterioro de la tolerancia de la glucosa y la alteracién de la glucemia basal
son dos estados de transicion entre la normalidad y el desarrollo de diabetes que se

deben de vigilar estrechamente para evitar la progresion a una diabetes franca.

Si bien la diabetes produce poca sintomatologia, con el tiempo produce lesiones
irreversibles en el sistema cardio-circulatorio (cardiopatia isquémica y accidente
vascular cerebral), renal (nefropatia diabética), sistema nervioso (neuropatia diabética)
y ocular (retinopatia) (OMS, 2010). El diagndstico y tratamiento precoz de este

problema de salud es muy importante porque evitaria la progresion de la enfermedad.

Nuestro estudio inicial publicado en Journal of the American Academy of Dermatology
(2010) mostré que los valores de glucemia basal estaban mas elevados en el grupo de
pacientes alopécicos en relacion al control, de forma estadisticamente significativa en
las mujeres y préoximo a la significacion en el caso de los varones. El andlisis posterior
de un numero mas elevado de pacientes (Journal of the American Academy of
Dermatology, 2011) confirmd que las diferencias eran estadisticamente significativas
en ambos grupos. El 39% de los pacientes con AAG presentaba hiperglucemia (definida
como glucemia basal superior a 110 mg/dl) frente al 12,5% de los controles y casi el
18% de los pacientes con AAG presentd diabetes mellitus tipo 2 frente al 5% del grupo

control.

En el articulo de Hirsso antes referido, destaca una frecuencia de diabetes del 21% en
los sujetos con alopecia androgenética y de un 12% en el grupo control (Hirsso P y
cols., 2006), valores similares a los nuestros en los pacientes con alopecia
androgenética. La prevalencia de diabetes en el grupo control es mas elevada que en

nuestro estudio, sin embargo otros trabajos publicados en Espaiia situan la prevalencia
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de diabetes en la poblacion general (30-65 afos) en el 6,5% (Arteagoitia JM vy cols.,

2003), resultados similares a nuestro grupo control.

La resistencia a la insulina, elemento clave de la patogenia del sindrome metabdlico
(Rodriguez Bernardino A vy cols., 2010) y directamente relacionada con Ia
hiperglucemia/diabetes se demostré mediante el estudio de los valores de insulina
basales y del indice HOMA-IR. Se observd ademas una correlacion positiva y
estadisticamente significativa entre los niveles de insulina y la obesidad abdominal. Los
hombres y mujeres con alopecia androgenética presentan una resistencia a la insulina
en el contexto de la presencia de una redistribucion abdominal de la grasa y mayor
perimetro abdominal. La consecuencia tardia de este fendmeno es el desarrollo de una
hiperglucemia inicialmente, que si pasa desapercibida se puede transformar en una
diabetes franca. Algunos autores han demostrado una asociacién entre la alopecia
androgenética y la resistencia a la insulina (Matilainen V y cols., 2000; Matilainen V y
cols., 2003). Se ha sugerido que el exceso de insulina circulante puede producir una
vasoconstriccién y un déficit nutricional en el foliculo pilosos favoreciendo el efecto de
la DHT en la miniaturizacion folicular (Klemp P y cols., 1989). La presencia de areas de
insuficiencia microvascular en el cuero cabelludo de pacientes con AAG se ha

relacionado con niveles basales de insulina elevados (Goldman BE y cols., 1996).

Aunque la hiperinsulinemia no es la causa principal de la alopecia androgenética
parece que puede contribuir a su progresiéon en aquellos pacientes con sindrome
metabdlico. Es posible por tanto, que el tratamiento de la hiperglucemia/diabetes
tenga un doble efecto beneficioso en el paciente. El primero y mas importante es el
control de un factor de riesgo cardiovascular que puede tener consecuencias muy
negativas para su salud y el segundo que detenga o mejore su patréon de alopecia
androgenética, produciendo en muchos casos un mayor bienestar y mejora de su

calidad de vida.

Durante trabajo de campo de este estudio pudimos comprobar que la mayoria de los
pacientes con trastornos en la regulacion de la glucemia, sobre todo en la fase inicial

de hiperglucemia, desconocian que tenian este problema de salud y por tanto no
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realizaban ningun tipo de tratamiento ni con dieta ni farmacoldgico. El seguimiento de
muchos de estos pacientes en los que se instauré tratamiento no solo para la
hiperglucemia sino para el conjunto de problemas del sindrome metabdlico nos
permitid observar una mejoria importante de su calidad de vida y de la progresion de
la alopecia androgenética. A pesar de que ésta podia mejorar debido al tratamiento
especifico de la enfermedad como se ha demostrado recientemente (Duskova M y
cols., 2010), pensamos que la mejora de la enfermedad metabdlica que presentan

estos pacientes influye de forma positiva en el control de |a alopecia.

El segundo aspecto importante relacionado con la hiperglucemia/diabetes en los
pacientes con AAG es el papel de la SHBG. En el trabajo que publicamos en The
American Journal of Dermatology (2011) pudimos comprobar que los pacientes con
AAG, tanto varones como mujeres, presenta niveles estadisticamente inferiores de
SHBG en relacién al grupo control. Esto se traduce en que los pacientes con alopecia
androgenética presentan mayor cantidad de testosterona libre que puede ejercer su
accién a nivel periférico a pesar de que no existan diferencias en relacién a la
testosterona total en ambos grupos. La primera consecuencia es que los niveles
elevados de testosterona libre al transformarse en el foliculo piloso por la accién de la

S5a-reductasa en DHT favorece la miniaturizacién folicular.

En segundo lugar, recientemente se ha demostrado que los niveles bajos de SHBG,
independientemente de los valores de testosterona, son un predictor muy importante
para el desarrollo de diabetes en la poblacion general (Ding EL y cols., 2009). Ademas
demostramos que los pacientes con AAG y obesidad abdominal presentaban niveles
mas bajos de SHBG y una mayor alteracidn en los niveles basales de glucosa. Parece
claro que los niveles bajos de SHBG desempefian un papel importante en el desarrollo
del sindrome metabdlico. Se ha propuesto ademas que el descenso en la testosterona
plasmatica (Saad F y Gooren LJ, 2010; Allan CA y Mclachlan RI, 2010; Saad F, 2009)
puede influir en el desarrollo de enfermedad cardiovascular mediante la promocién
del sindrome metabdlico en los varones a partir de una cierta edad, nosotros no
podemos apoyar esta afirmacidn puesto que nuestros pacientes que presentan niveles

mas bajos de SHBG tienen niveles mas elevados de testosterona libre. Probablemente
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en pacientes varones de edad avanzada en los que se produce un descenso en los

niveles plasmaticos de testosterona exista una relacién el sindrome metabdlico.

1.7. Ateromatosis carotidea: Placa de ateroma y grosor intima-

media:

La mayoria de trabajos que han estudiado la relacién de la AAG con la enfermedad
cardiovascular, analizan precisamente el riesgo de infarto de miocardio o de
mortalidad por causas cardiacas (Lescko SM y cols., 1993). El problema de estos
estudios, como se ha comentado, es que soélo analizan a los sujetos que han
sobrevivido a la enfermedad coronaria, con lo que se pierden los datos de pacientes
que fallecen y no tienen en cuenta a los individuos con enfermedad coronaria
asintomatica. Nosotros pensamos que es mas interesante conocer el perfil de riesgo
cardiovascular y los factores de riesgo que presentan estos pacientes para asi poder
actuar directamente sobre ellos. La primera parte de esta Tesis Doctoral esta dedicada
al andlisis de los elementos que componen el sindrome metabdlico y como éstos se
interrelacionan con la alopecia androgenética a través de distintos mecanismos

fisiopatogénicos.

El estudio de la ateromatosis carotidea mediante la determinacion de la prevalencia de
placa de ateroma y el analisis del grosor intima media es muy interesante, pues nos
permite observar si el desequilibrio metabdlico que manifiestan los pacientes con
alopecia androgenética tiene una repercusion directa sobre la pared arterial y por
tanto requiere de medidas terapéuticas mas agresivas porque el riesgo de un evento
cardiovascular es mucho mayor. Se asume en muchos estudios, que la patogenia es
similar para la ateroesclerosis coronaria y cardiaca, y que por tanto, la presencia de
placa de ateroma carotidea predice también el dafio coronario (Sharrett AR y cols.,
1999). La prevalencia de placa de ateroma, no ha sido estudiada previamente en
pacientes con AAG, a pesar de que para algunos autores se correlaciona mejor con el

infarto de miocardio que el grosor intima media (Johnsen SH y cols., 2007). El analisis
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del grosor intima media (GIM), ademas de ser considerado un importante factor de
riesgo cardiovascular cuando es mayor a 1 mm, es Util para reevaluar al paciente tras
un periodo prolongado de tratamiento. Algunos articulos han demostrado que el
tanto el tratamiento farmacoldgico como una dieta adecuada consiguen reducir el
volumen arterial carotideo, sobre todo asociado a la reduccién de peso y al mejor

control de la tensidn arterial (Shai | y cols., 2010).

Mas del 30% de los pacientes con AAG presentaron placa de ateroma carotidea en la
mayoria de los casos unilateral y con las caracteristicas descritas en el articulo
publicado en el Journal of the American Academy of Dermatology (2010). Esta cifra es
bastante elevada teniendo en cuenta la edad media de los pacientes y
significativamente superior a la que presentan los controles y no existian diferencias
en funcion del sexo. La mayoria de los pacientes no presentaba trastornos
hemodindmicos asociados a la presencia de la placa de ateroma, aunque en algunos
casos si que se observod alteracion en el flujo sanguineo mediante el estudio con
doppler color y requirio la realizacidon de una angio-resonancia magnética nuclear y la

valoracion por el cirujano cardiovascular.

La presencia de placa de ateroma se asocié de forma significativa con la mayoria de los
elementos del sindrome metabdlico, obesidad abdominal, hipertrigliceridemia,
hipertensidn arterial e hiperglucemia. Los pacientes con AAG y sindrome metabdlico
de nuestro estudio presentan un riesgo 2,3 veces superior de tener placa de ateroma

carotidea.

En aquellos casos en los que esté disponible, la realizacidon de una ecografia carotidea,
gue es una técnica no invasiva, puede ser muy util para completar la estratificacion del
riesgo cardiovascular de los pacientes con alopecia androgenética, sobre todo los que

asocien muchos de los componentes de sindrome metabdlico.

El analisis del grosor intima-media mostro que los pacientes con AAG tenian valores
medios significativamente superiores al grupo control a pesar de que el porcentaje de

pacientes con GIM superior a 1 mm no fue muy elevado. Esto nos ha permitido
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comprobar como en un grupo reducido de pacientes con AAG en los que se inicid
tratamiento con estatinas (datos no publicados) tras un afio de tratamiento se produjo
una reduccién del GIM (reduccién media de 0,156 mm) que no ocurrié sin embargo en

aquellos pacientes que no tomaron este tratamiento.

Mansouri plantea un estudio diferente para analizar la relacion de la alopecia
androgenética con la enfermedad coronaria, en mujeres. Analiza a 106 pacientes
menores de 55 anos, a las que les practicé un cateterismo coronario por la sospecha
de enfermedad cardiaca, encontrando que aproximadamente la mitad de las pacientes
presentaban enfermedad coronaria. La alopecia androgenética estaba presente en el
29% de las pacientes con lesiones vasculares y en el 11% de las pacientes sin
enfermedad coronaria (P=0.01, RR 1.26). Ademas encuentra una asociacion
estadisticamente significativa entre la alopecia androgenética y la historia de infartos
previos e hipertensidn arterial (Mansouri P y cols., 2005). A pesar de que el disefo del
estudio presenta algunas limitaciones en la selecciéon de la muestra, porque sélo
considera mujeres que habian tenido sintomatologia coronaria, es el Unico trabajo
publicado realizado en mujeres con alopecia androgenética que tiene estas
caracteristicas. Ademas aunque la angiografia coronaria es el gold standar para el
estudio de la patologia coronaria, es una técnica invasiva y que no estaria indicada

para sujetos con AAG asintomaticos por los posibles riesgos asociados.

Recientemente se ha publicado un trabajo sobre calvicie e infarto de miocardio con
intencién de replicar el clasico articulo de Lescko (Lescko SM y cols., 1993), planteando
un analisis de casos (pacientes con infarto) y controles (Shahar E y cols. 2008). A pesar
de que los autores establecen una OR de infarto de miocardio de 1.43 (IC 95% 1.05-
1.86) para el grupo de pacientes varones con alopecia moderada en la zona del vértex,
concluyen que el patrédn masculino de alopecia, no es un factor de riesgo importante
para el infarto de miocardio o la ateroesclerosis asintomatica. De nuevo en este
trabajo tienen en cuenta sdélo los casos prevalentes de enfermedad coronaria, no
considerando los pacientes que no sobreviven al evento cardiovascular o individuos
con patologia coronaria asintomatica. Realizan un analisis muy interesante, de

medicion del grosor intima-media, en los sujetos sin enfermedad cardiovascular y
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comparan los resultados segun el grado de alopecia. No encuentran diferencias
estadisticamente significativas en el grosor intima-media segun el grado de alopecia, a
pesar de analizar a un nimero importante de pacientes. Sin embargo, no analizan si la
presencia de placa de ateroma, difiere en ambos grupos, sobre todo teniendo en
cuenta que para algunos autores se correlaciona mejor con el infarto de miocardio que

el grosor intima-media (Johnsen SH y cols., 2007).

Dogramaci si encuentra una relacion positiva y estadisticamente positiva entre la
alopecia androgenética masculina severa y un mayor grosor intima media, aunque no
realiza un estudio de prevalencia de placa de ateroma (Dogramaci ACy cols., 2009). No
encuentra alteraciones en la ecocardiografia/ electrocardiograma basal o tras ejercicio
fisico en estos pacientes en relacién al grupo control. La edad media de este grupo de
pacientes fue de 43 afios, similar a la de los pacientes incluidos en nuestro estudio, los
cambios en el grosor de las arterias cardtidas preceden a las alteraciones cardiacas,
por lo que el estudio de lesiones subclinicas en estos pacientes es muy Util para indicar
tratamientos adecuados que mejoren el dafio arterial que como nosotros hemos

comprobado puede ser reversible.

Salvo el estudio antes citado de Mansouri P que presenta un disefio muy peculiar y no
estd exento de sesgos, no hay estudios previos que analicen el GIM en mujeres con
AAG y a pesar de que dos estudios han analizado el GIM en varones, en ninguno de
ellos se han aportado datos sobre la prevalencia de placa de ateroma. Los datos que
presentamos en esta Tesis Doctoral son muy relevantes, puesto que hay un grupo de
pacientes con AAG que no solo presenta un GIM elevado, ademas tiene placa de
ateroma con el mayor riesgo de que se produzcan trastornos del flujo o disrupcién de
la placa con las fatales consecuencias de su embolismo en una arteria de menor

tamano.

Los valores del GIM de nuestro grupo de pacientes y de controles son discretamente
inferiores (0,15 mm mas bajos de media) a los que han sido publicados recientemente
(Shahar E y cols. 2008). La explicacion mas probable sea que los pacientes de nuestro

estudio son mas jovenes que los incluidos en el estudio referido y la ateromatosis en
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general es un proceso directamente relacionado con la edad (Junyent M y cols., 2005).
En segundo lugar la prevalencia de placa de ateroma de nuestro grupo control es
equivalente a la de sujetos sanos de edad similar publicada recientemente (Junyent M
y cols., 2005). En el citado trabajo realizado en Barcelona se analiza la frecuencia de
placa de ateroma en 125 hombres y 125 mujeres de entre 20 y 81 afios. Encuentran
prevalencia de placas de ateroma superiores a EEUU, centro Europa y paises nordicos y
frecuencias similares a las observadas en Japdn, Francia e Italia, que concuerdan con el

conocido gradiente cardiovascular norte-sur.

Este es el primer trabajo que estudia la prevalencia de placa de ateroma carotidea en
pacientes con AAG, tanto hombres como mujeres, siendo este parametro mas facil que
medir que el grosor intima-media y muy util para valorar el riesgo cardiovascular global
de nuestros pacientes. El analisis del grosor intima-media también es muy interesante
en aquellos pacientes que no presentan placa de ateroma y permite comprobar si el
control de los factores de riesgo cardiovascular como la obesidad, diabetes,
hipertension o dislipemia se traduce en una reduccion del GIM. En cualquier caso la
ecografia carotidea es una técnica mas adecuada y con menos riesgos que otras
propuestas como la coronariografia o el TAC multicorte (Mansouri P y cols., 2005). Es
una técnica no invasiva, fiable, reproducible con bajo costo para la deteccion de la
ateroesclerosis preclinica, lo cual permite una estratificacion mas alla de los factores
de riesgo comunes. También se ha sugerido que la calcificacién en las arterias
coronarias es mejor predictor del riesgo cardiovascular que el grosor intima-media y la
placa de ateroma en la poblacién general, pero algunos estudios recientes sugieren
que esto cierto en pacientes de raza negra pero no en caucasicos (El-Saed A y cols.,

2008) y recomiendan la medicion del GIM carotideo (Taylor Al y cols., 2008).

La mayoria de los articulos que analizan la relacidn entre el infarto de miocardio o la
mortalidad por causas cardiacas y la alopecia androgenética no incluyen ninguna
explicacion plausible. En algunos casos proponen un exceso de andrégenos como
vinculo de union entre los dos procesos (Herrera CR, Lynch C, 1990; Lesko SM vy cols.,
1993; Wilson PWF, Kannel WB, 1993; Ford ES y cols., 1996; Rebora A, 2001; Gutersohn

T vy Scheidegger EP, 2005). Algunos articulos sugieren que los andrégenos pueden
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promover la ateroesclerosis y producir vasoconstriccion. Sin embargo, nosotros no
hemos podido comprobar que los pacientes con AAG tenga niveles mas elevados de
testosterona total, aunque si que presentan como consecuencia del descenso en los
valores de SHBG mayor testosterona libre. No hemos podido demostrar una
correlacién positiva estadisticamente significativa entre los niveles de testosterona
total o libre y el grosor intima-medio carotideo. Trabajos recientes muestran que en
los varones en general, el incremento del riesgo cardiovascular a partir de una cierta
edad, se debe a un descenso en las concentraciones plasmaticas de testosterona,
porque ésto se asocia a mayor riesgo de sindrome metabdlico y se ha propuesto un
tratamiento con testosterona en los pacientes con hipogonadismo secundario (Saad F
y Gooren LJ, 2010; Allan CA y McLachlan Rl, 2010; Saad F, 2009). Ademas Debing y cols.
demostraron una asociacién positiva entre los niveles bajos de andrégenos y una
ateromatosis carotidea mds severa. Por todo ello actualmente se piensa que existe una
correlacidén negativa entre los niveles de testosterona total y la enfermedad coronaria
(Debing E y cols., 2008). Teniendo en cuenta todos estos datos nosotros no podemos
apoyar la hipétesis del hiperandrogenismo como causa del aumento de la prevalencia
de enfermedad cardiovascular en los pacientes con alopecia. Ademas algunos autores
sugieren que las concentraciones plasmaticas de DHT no son indicadoras de Ia

existencia de un hiperandrogenismo (Stanczyk FZ, 2006).

Pensamos que tal explicacion es compleja y estd basada en la interaccion de diferentes
alteraciones hormonales como se pone de manifiesto en esta Tesis Doctoral. El
sindrome metabdlico, la resistencia a la insulina y la obesidad abdominal, entre otros
factores, desempefian un papel muy importante en el desarrollo de placa de ateroma.
Nuestros pacientes con AAG y sindrome metabdlico presentan un riesgo 2,3 veces
superior de tener ateromatosis carotidea. Otro aspecto interesante a analizar es la
actividad de la enzima 5a-reductasa que ademads de encontrarse en el foliculo piloso
también se halla en la capa muscular de las arterias (Fujimoto Ry cols., 1994; Sheridan
PJ y cols., 1989). Cuando la testosterona es trasformada en DHT a nivel arteriolar, se
produce una proliferacion de la musculatura lisa que es un elemento muy importante
junto con el depdsito lipidico en el inicio de la placa de ateroma (Heller RF y cols.,

1981; McGill HC y cols., 1980). Pensamos que es posible que los pacientes con AAG
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tengan una mayor actividad de dicha enzima a nivel del cuero cabelludo y también en
las arterias y arteriolas favoreciendo en un caso la miniaturizacién folicular y en el otro

el inicio, promocidn y desarrollo de la placa de ateroma a través de la DHT.

1.8. Parametros de inflamacion cronica:

En algunas enfermedades inflamatorias crdnicas como el lupus eritematoso, la artritis
reumatoide o la psoriasis (Arias-Santiago S, 2010) se ha demostrado una mayor
prevalencia de enfermedad cardiovascular asociada a la presencia de inflamacién
cronica. Se ha demostrado que algunas de las citoquinas y mediadores inflamatorios
implicados en estas enfermedades se asocian de forma directa con el dafio arterial y el
sindrome metabdlico (Chung CP y cols., 2008). Las nuevas teorias sobre el desarrollo
de la ateroesclerosis conceden mucha importancia a factores inflamatorios, infecciosos
y autoinmunes. La proteina C reactiva, que es una proteina de fase aguda relacionada
con la inflamacion, se ha asociado con la severidad de la ateroesclerosis y se ha
utilizado para evaluar el riesgo cardiovascular (Ridker PM y cols., 2001; Leu HB y cols.,
2004; Sabatine MS vy cols., 2007). Se ha sugerido que los niveles elevados de PCR se
relacionan con la presencia de macréfagos y linfocitos T en la placa de ateroma
asociados a una mayor inestabilidad de la placa y al desarrollo de un evento isquémico,
con lo que la determinacion de la PCR-us puede ser muy util en pacientes con riesgo de
ateromatosis carotidea (Alvarez Garcia B y cols., 2003). Si bien es cierto que debe de
valorarse en conjunto, asociada al resto de factores de riesgo cardiovascular como se

ha sugerido recientemente (Olsen MH y cols., 2006).

Aunque la alopecia androgénetica no es una enfermedad tipicamente inflamatoria, en
algunos casos las biopsias de pacientes exhiben cierto grado de inflamacidén vy fibrosis
perifolicular sobre todo en estadios mas avanzados (Mahe YE y cols., 2000). Para
conocer el estado global de inflamacidon sistémica en nuestros pacientes se
determinaron algunos reactantes de fase aguda en ambos grupos como el DD,
fibrindgeno, VSG y PCR. Todos estos parametros salvo la VSG fueron estadisticamente

superiores en los pacientes alopecia androgenética en relacidén a su grupo control. Los
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pacientes con AAG y sindrome metabdlico presentaron valores significativamente
superiores de todos estos pardmetros inflamatorios. La velocidad de sedimentacion
globular fue significativamente superior en los pacientes con AAG y placa de ateromay
los niveles de PCR se correlacionaron estrechamente y de forma positiva con la
obesidad abdominal y los niveles elevados de glucemia, igualmente el DD elevado se

correlaciond positivamente con la obesidad abdominal y la presion arterial sistdlica.

Hirsso describié un incremento de la PCR ultrasensible, en pacientes varones menores
de 35 afos con alopecia moderada o severa, a medida que aumentaba el indice
cintura-cadera (Hirsso P y cols.,, 2007), sin embargo Dogramaci en su analisis de
enfermedad coronaria en pacientes con alopecia androgenética no encontrd
diferencias significativas en los niveles de PCR-us (Dogramaci AC y cols., 2009). En
nuestro trabajo hemos observado que los sujetos con AAG presentan un perfil pro-
inflamatorio superior a los controles, ademads de que existe una relacion entre estos

parametros inflamatorios y la presencia de placa de ateroma y sindrome metabdlico.

La inflamacion puede contribuir al desarrollo de sindrome metabdlico mediante la
interrelacion de diferentes mecanismos. La accion de diversas citoquinas atenuda la
accion de la insulina y favorece la insulinresistencia, la disfuncion endotelial y la
enfermedad cardiovascular (Nilsson J y cols., 1998; Yudkin JS y cols., 1999). Como
hemos comprobado nosotros, la inflamacién se asocia con obesidad, trastornos en el
metabolismo de los lipidos (elevacion de los triglicéridos y descenso del HDL-C),
predisposiciéon a desarrollar hipertensidn y disfuncion endotelial (Piche ME y cols.,
2005; Kathiresan S y cols., 2006). La inflamacién, puesta de manifiesto por el
incremento de reactantes de fase aguda, puede ser un mecanismo que participe en la
asociacion de sindrome metabdlico con la enfermedad arterial en los pacientes con

AAG.

La alopecia androgenética, es considerada una enfermedad en la que se produce una
alteracion del ciclo de crecimiento del pelo y un envejecimiento prematuro de la
unidad pilosebacea de causa multifactorial y con un componente poligénico

importante (Ellis JA y cols.,, 1998). Diversos autores han implicado a Ia
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microinflamacion en la etiologia de la alopecia androgenética (Harmon CS y Nevins TD,
1993; Philpott MP y cols., 1995) explicando la fibrosis de la vaina dérmica que rodea al
foliculo piloso relacionada con la miniaturizacion e involucion de la unidad pilosebacea
(Lattanand A y Johnson WC, 1975; Jaworsky C y cols., 1992; Whiting DA, 1993; Pierard
GE y cols., 1996). Mds del 50% de los pacientes con AAG presentan un infiltrado
inflamatorio mononuclear y de linfocitos constituido principalmente por linfocitos Ty
macréfagos (Lattanand A y Johnson WC, 1975; Jaworsky C y cols., 1992). La
miniaturizacién folicular se ha asociado al depésito de colageno y la fibrosis
perifolicular y en zonas de progresién de la AAG se ha podido comprobar un
engrosamiento de la vaina dérmica (Mahe YE y cols., 2000). La presencia de
inflamacidén a nivel del infundibulo que se encuentra entre el 40-50% de los pacientes
con AAG parece asociarse a una peor respuesta al tratamiento con minoxidil (Whiting
DA, 1993). El acido araquiddnico, como precursor de prostaglandinas y leucotrienos,
parece tener un papel importante en la regulacion de la inflamaciéon que ocurre en el
cuero cabelludo en los pacientes con AAG y la inhibicién de las enzimas (lipoxigenasa o
prostaglandin sintetasa) que participan en este proceso podria ser beneficiosa en estos
pacientes reduciendo la inflamacidn, la activacion del complemento, la vasodilatacidn
y la quimiotaxis inespecifica de otras moléculas proinflamatorias (Rang HP, Dalle MM,

1991).

Se ha especulado mucho sobre cuales los factores desencadenantes de la inflamacion
en el cuero cabelludo en estos pacientes. Se ha propuesto la infeccidon por diversos
agentes como Propionibacterium sp, Staphylococcus Sp, o Malassezia ovalis u otros
presentes en la flora bacteriana del cuero cabelludo (Pierard GE y cols., 1996). Otros
factores como el estrés, los traumatismos, la contaminacion o la radiacion UV también
se han implicado como desencadenantes de la inflamacién al favorecer la liberacion de
especies reactivas de oxigeno, dxido nitrico, histamina, prostaglandinas, IL-1a que son
capaces de inhibir el crecimiento del foliculo piloso (Harmon CS y Nevins TD, 1993;

Philpott MP y cols., 1995) y estimular la fibrosis perifolicular.

La ausencia de un factor desencadenante claro de la cascada inflamatoria que ocurre

en el foliculo piloso en los pacientes con AAG, nos hace pensar que quizas estos
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pacientes experimenten un proceso de inflamacion sistémico puesto de manifiesto por
la elevacidon plasmatica de reactantes de fase aguda. El papel de los andréogenos en la
inflamacidn, parecer quedar limitado a que favorece el crecimiento y desarrollo de la
glandula sebéacea facilitando la colonizacién bacteriana del infundibulo y de las propias
glandulas (Imperato-McGinley J y cols, 1993). De esta forma se intenta integrar la
inflamacién en la patogenia de la alopecia androgenética, clasicamente explicada por
la interaccion de la accion de los androgenos y la genética. Los andrégenos
favorecerian la colonizacidon folicular y el inicio de la inflamacion y en segundo lugar la
inflamacidn y la liberacidn de citoquinas también favorece la regulacién local al alza del

metabolismo androgénico y mayor actividad de la 5a-reductasa.

Por tanto esta situacién proinflamatoria sistémica en el contexto del sindrome
metabodlico podria favorecer la liberacién de citoquinas en el foliculo piloso
contribuyendo a la miniaturizacion y fibrosis folicular ademds de promover la
inflamacién arterial y el desarrollo de ateromatosis carotidea. De forma que esa
microinflamacion que se encuentra en el foliculo piloso y que puede estar relacionada
con la patogenia de la alopecia, podria ser una manifestacion local de una inflamacion
sistémica, relaciondandose con la mayor frecuencia de sindrome metabdlico y de
enfermedad cardiovascular en sujetos con alopecia. El estudio de aquellos pacientes
con AAG de patrén “inflamatorio” mediante la determinacion de la IL-1a que ha sido
propuesto para determinar la respuesta al tratamiento (Mahe YE y cols., 2000), podria
ser util también para valorar el riesgo cardiovascular de los pacientes. El uso de otros
marcadores como el fibrindgeno, la PCR o el dimero D quizds sea mas accesible en la
practica clinica y presenten un menor coste que la determinacion de citoquinas como

la propuesta IL-1a.

1.9. Estudio hormonal:

Las hormonas son sustancias producidas y liberadas por unas células para interactuar
con otras células del entorno o a distancia, son por tanto un mecanismo de

comunicacion celular. La Dermato-Endocrinologia se encarga de investigar el papel de
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las hormonas en la piel y su integracién con el resto de érganos y aparatos del
organismo y se fundamenta en los siguientes puntos: La piel es un drgano endocrino
per se y es capaz de producir hormonas, la piel es un drgano diana y expresa multitud
de receptores hormonales, las hormonas generadas en la piel pueden producir efectos
sistémicos (Chen WC, Zouboulis CC, 2009). En definitiva existe una clara interrelacion

entre la piel y el resto de drganos a través de mecanismos hormonales.

Dentro de la piel la unidad pilosebacea se encarga de la produccion hormonal mas
importante; la complejidad del ciclo de crecimiento del pelo ha estimulado el estudio
de la regulacion hormonal por numerosos autores. Los andrégenos han sido muy
estudiados en la biologia cutanea porque trastornos tan comunes como la alopecia, el
acné, el hirsutismo o la seborrea estdn mediados por estas hormonas. El foliculo piloso
y las glandulas sebaceas disponen de todas las enzimas necesarias para la sintesis y
metabolismo de los andrégenos. Los andrégenos se pueden generar de novo a través
del colesterol o mediante la DHEAS (Chen W y cols., 2006). La DHT proviene de la
testosterona mediante la accidén de la 5a-reductasa e interactua con el foliculo piloso a
través del receptor androgénico que se localiza principalmente en la papila dérmica,
queratinocitos de la epidermis y glandulas sebaceas (Pelletier G, Ren L, 2004; Thornton
MIJ y cols., 2003). La alopecia androgenética se produce, entre otros mecanismos, por
la accion de la DHT sobre el foliculo pilosebaceo produciendo una miniaturizacién
progresiva. En general los pacientes con AAG no presentan niveles mas elevados de
testosterona total como hemos comprobado en nuestro estudio aunque si valores mas
elevados de testosterona libre debido a una disminucién de la hormona trasportadora
SHBG. Se piensa que un “hiperandrogenismo cutaneo” podria explicar el desarrollo de
la alopecia androgenética debido a una mayor produccion de andrégenos en la unidad
foliculosebacea por una mayor actividad enzimatica y a una mayor expresion de
receptores androgénicos (Chen WC, Zouboulis CC, 2009). Algunos estudios han
confirmado estas hipdtesis, mostrando una mayor actividad de las enzimas implicadas
en la sintesis de andrégenos en pacientes con alopecia androgenética y la mayor
expresion de receptores androgénicos en zonas del cuero cabelludo tipicamente
afectadas por AAG en relacién a aquellas que suelen permanecer respetadas (Hibberts

NA y cols., 1998; Sawaya ME, Price VH, 1997).
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En relacion al estudio hormonal realizado a nuestros pacientes no encontramos
diferencias significativas en los niveles de testosterona total en ambos grupos,
resultado esperable porque es conocido que lo sujetos con alopecia androgenética no
tienen niveles mas elevados de hormonas masculinas, sino una mayor sensibilidad
periférica a los andrégenos. La testosterona se transforma por accién de la 5alfa-
reductasa en DHT, actuando a nivel del foliculo piloso y provocando la miniaturizacién

del mismo.

Como se ha comentado previamente parece poco probable que los niveles plasmaticos
de testosterona puedan explicar la relacion entre la alopecia androgenética y el
sindrome metabdlico. A pesar de que los pacientes de nuestro estudio presentan
niveles elevados de testosterona libre asociado a una disminucion de la SHBG y mayor
posibilidad de actuar a nivel periférico (Duskova M y cols., 2004). Los ultimos estudios
muestran que, es precisamente el descenso en los niveles de testosterona lo que se
asocia a mayor riesgo de sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular en los
varones (Debing E y cols., 2008). Sin embargo si que resulta interesante analizar que la
enzima 5a-reductasa ademdas de encontrarse en el foliculo piloso también se
encuentra en la capa muscular de las arterias y en el musculo cardiaco (Fujimoto Ry
cols., 1994; Sheridan PJ y cols., 1989). Esto significa que a nivel arterial la testosterona
es transformada en DHT y ésta estimula la proliferacion de la musculatura lisa, que es
un elemento muy importante junto con el depdsito lipidico en el inicio de la placa de
ateroma (Heller RF y cols., 1981; McGill HC y cols., 1980). De la misma forma que se ha
demostrado que los pacientes con alopecia androgenética tienen una mayor actividad
de la 5a-reductasa a nivel folicular es posible que su actividad también esté
incrementada a nivel arteriolar explicando, al menos parcialmente, la mayor

prevalencia de ateromatosis carotidea en los individuos con AAG.

El andlisis de la aldosterona en los pacientes con alopecia androgenética que fue
publicado en dos trabajos en el British Journal of Dermatology (2009 y 2010) es muy
interesante y permite explicar la asociacion entre la alopecia androgenética vy la

hipertension arterial. A pesar de que durante afios se ha utilizado la espironolactona
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para el tratamiento de la AAG femenina con buenos resultados no hay publicaciones
previas que analicen los valores plasmaticos de aldosterona en estos pacientes ni que

lo relacionen con la hipertension arterial.

Los pacientes con AAG de nuestro estudio presentan niveles de aldosterona
estadisticamente superiores al grupo control, no presentan un verdadero
hiperaldosteronismo primario o secundario, pero la mayoria de los pacientes tiene

valores por encima del limite superior sobre todo si asocian hipertension arterial.

Observamos ademas que existia una correlacidén positiva entre los valores de tensién

arterial sistdlica y diastolica y las cifras de aldosterona.

Los valores de aldosterona elevados en los pacientes con AAG se podrian comportar
como un marcador futuro de hipertension arterial como ha demostrado
recientemente Vasan en un estudio prospectivo con mas de mil pacientes en el que
concluyen que las cifras altas de aldosterona, aunque dentro del rango fisiolégico,
predisponen al desarrollo de hipertension, destacando el papel de esta hormona en la
hipertensidn esencial (Vasan RS y cols., 2004). La aldosterona promueve la retencion
renal de sodio (Stewart PM, 1999), potencia la accion de la angiotensina Il
(Hatakeyama Hy cols., 2004), altera la funcién endotelial (Rocha R, Funder JW, 2002) y
reduce la compliance arterial (Blacher J y cols., 1997) favoreciendo el desarrollo de

hipertension arterial.

Ademas algunos estudios han mostrado que la aldosterona puede inducir inflamacion,
neoformacion de coldgeno y fibrosis en diferentes tejidos como el corazén y el rifidn
(Williams JS, Williams GH, 2003) y que el tratamiento con antagonistas de la
aldosterona (eplerrenona) en pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio
mejora la supervivencia (Iraqi W vy cols., 2009). El segundo aspecto importante es la
existencia en la piel de receptores mineralcorticoideos y de algunas enzimas
implicadas en el metabolismo de la aldosterona como la 11-B-hidroxiesteroide
deshidrogensa descrita por Kenouch. Se encuentran localizadas en los queratinocitos,

en las glandulas sudoriparas y sebaceas y en el foliculo piloso (Kenouch Sy cols., 1994).
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Primero se comprob6 que los canales epiteliales de sodio dependientes de aldosterona
se expresan en la piel y foliculo piloso y que algunas alteraciones genéticas en este
canal se asocian con hiperplasia epidérmica y anomalias en la permeabilidad cutdnea
(Brouard My cols., 1999; Roudier-Pujol Cy cols., 1996; Mauro T y cols., 2002; Leyvraz C
y cols., 2005). También se sabe que la sobreexpresion de receptores glucocorticoideos
en la piel se ha asociado con displasia ectodérmica (Cascallana JL y cols., 2005;
Cascallana JL y cols., 2003; Pérez P y cols., 2001; Priolo M, Lagana C, 2001). Estudios
posteriores han demostrado que la sobreexpresion de estos receptores
mineralcorticoideos en animales de experimentacion se asocia con alopecia tardia y
otros trastornos cutaneos. La mayoria de estos cabellos que permanecian en anagen
eran mas cortos, distréficos y de menor tamaiio, sin asociarse a un importante

infiltrado inflamatorio (Sainte Marie Y y cols., 2007).

La piel es un érgano con capacidad importante de producir esteroides que estarian
implicadas en la regulacion del ciclo de foliculo piloso, sin embargo la aldosterona no
se puede producir a este nivel. El exceso de aldosterona circulante que presentan los
pacientes con alopecia androgenética e hipertension podria favorecer la hipertension
al incrementar la reabsorcidn renal de sodio e incrementar la progresion de la alopecia
al interactuar con los receptores mineralcorticoideos de los foliculos pilosos del cuero
cabelludo. Los antagonistas de la aldosterona que han sido utilizados en pacientes con
alopecia androgenética con buenos resultados en algunos pacientes, es posible que
actien por este mecanismo y no sélo por su accién antriandrogénica como se creia
hasta ahora. Ademas la activacidn de estos receptores mineralcorticoideos que se
encuentran también localizados en el corazdn se asocia con expresion de genes que
podrian precipitar arritmias e insuficiencia cardiaca (Latouche C y cols., 2010; Gémez

AM vy cols., 2009).

La utilizacién de farmacos antagonistas de |la aldosterona en los pacientes con alopecia
androgenética puede ser beneficioso, en primer lugar porque controlan la tensién
arterial en aquellos pacientes hipertensos y mejoran la supervivencia en pacientes con
historia previa de enfermedad cardiaca y en segundo lugar porque puede mejorar la

progresién de la alopecia androgenética (Rathnayake D, Sinclair R, 2010; Yazdabadi Ay
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cols., 2009; Camacho-Martinez FM, 2009). Hasta ahora se consideraba que la
espironolactona era eficaz en la alopecia androgenética por sus efectos
antiandrogénicos al reducir los niveles de la citocromo P450 dependientes de enzimas
como la 17-B-hidrolasa o la desmolasa que intervienen en la sintesis de andrdogenos. El
bloqueo de los receptores mineralcorticoideos probablemente también un papel

importante en el control de la progresién de la alopecia androgenética.

Otro de los nexos de unidn importante entre la alopecia androgenética y el sindrome
metabdlico es la insulina. Hemos demostrado que los pacientes con alopecia
androgenética presentan valores medios de insulina superiores al grupo control,
ademads un numero importante de ellos tenia resistencia a la insulina medida mediante
el indice HOMA-IR o con valores de insulina mayores a 10uU/mL. La resistencia a la
insulina es frecuente en la poblacién general y ocurre entre un 10-25% de los sujetos,
cifras similares a las de nuestro grupo control (Ovalle F, Azziz R, 2002). La
determinaciéon de la resistencia a la insulina es compleja y se han desarrollado

numerosas técnicas e indices para determinar la sensibilidad de la insulina.

Nosotros hemos utilizado la insulinemia basal y el indice HOMA-IR porque son los dos
métodos mas generalizados y de mayor aplicacién practica (Matsuda M, DeFronzo R,
1997; Ekmekci TR y cols., 2007). La resistencia a la insulina es el elemento clave en la
patogenia del sindrome metabdlico, como pudimos comprobar, los pacientes con AAG

y sindrome metabdlico y/o placa de ateroma tenian niveles mas elevados de insulina.

Ademas existe una correlacion positiva entre los valores de insulina y la obesidad
abdominal. De igual forma hay una correlacién muy positiva y estadisticamente
significativa entre los valores insulina y de glucemia, esta asociacion que a priori podria
parecer contradictoria, lo que indica realmente es que los pacientes con alopecia
presentan resistencia periférica a la insulina, es decir, que ésta no actua de forma
correcta y sus concentraciones son insuficientes para regular una respuestas fisioldgica
normal. Una de las consecuencias de la resistencia a la insulina es la hiperglucemia,
intolerancia a los hidratos de carbono vy el desarrollo ulterior de diabetes mellitus tipo

2 cuando fracasan las células B pancreaticas.
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Hay alguna evidencia de que la administraciéon de andrégenos en hombres y mujeres
induce insulinresistencia (Pugeat M vy cols., 2000). Los andrégenos median con

receptores vasculares y de otros drganos favoreciendo la resistencia a la insulina.

Como se ha comentado la DHT favorece la ateroesclerosis al la proliferacion del
musculo liso de la pared vascular generando disfuncién endotelial. Se ha demostrado
que el endotelio vascular de capilares y arteriolas juega un papel esencial en la
patogenia de la insulinresistencia porque el endotelio es una de las dianas donde la
insulina ejerce su accién (Matilainen V y cols., 2000). Esto podria explicar algunas
situaciones de resistencia a la insulina no asociadas a la obesidad y que se justificarian

por un hiperandrogenismo periférico (Pugeat My cols., 2000).

En el segundo trabajo publicado en The Journal of the American Academy of
Dermatology (2011) demostramos que los pacientes con AAG presentan mayor
frecuencia de hiperglucemia y de diabetes tipo 2, justificado entre otros factores por la

resistencia a la insulina que estaba presente en el 68% de los sujetos con alopecia.

Algunos autores han estudiado la resistencia a la insulina en los pacientes con alopecia
androgenética encontrando una asociacidn positiva tanto en varones como en mujeres
(Matilainen V y cols., 2000, Matilainen V y cols., 2003; Hirsso P y cols., 2005). Otros
autores han propuesto la utilizacién del indice HOMA-IR para determinar la resistencia
a la insulina en los pacientes con AAG, considerando como tal si este indice estaba por
encima de 3,2 (Ekmekci TR y cols., 2007; Reaven G, 1988; Marques-Vidal P y cols.,
2002). Un estudio reciente en varones jovenes (<35 afios) con alopecia androgenética
mostré que estos pacientes presentaban resistencia a la insulina (Gonzalez-Gonzalez
JG y cols., 2009) medida mediante el indice HOMA-IR y recomienda el estudio de
insulinresistencia en pacientes varones jévenes con alopecia, para evitar el desarrollo
futuro de hipertensién, diabetes y dislipemia, lo que se ha llamado sindrome de
insulinresistencia, que esta en el contexto del sindrome metabdlico (Reaven G, 1988;
DeFronzo R, Ferrannini E, 1991). Por tanto, la determinacién de los valores de insulina
basal o del indice HOMA-IR puede ser util para predecir las alteraciones futuras en la

glucemia basal, el riesgo de diabetes y la enfermedad cardiovascular (Huan Y, Falkner

Comorbilidades en Alopecia Androgenética

193



Discusion

B, 2009). Ademas per sé la propia insulina aumenta el riesgo cardiovascular reduciendo
la distensibilidad arterial, actuando mediante el blogqueo de la produccién del d6xido
nitrico y favoreciendo la activacién de los receptores vasculares de la angiotensina Il
(Brillante DG vy cols., 2009). La actuacion en este punto con dieta y actividad fisica o
con farmacos que mejoren la resistencia a la insulina de tipo insulinomiméticos o
insulinosensibilizadores como las biguanidas (metformina) y las tiazolidinedionas
(rosiglitazona vy tioglitazona) o con los antagonistas de la angiotensina, permitiria
retrasar el desarrollo de una diabetes franca y las lesiones arteriales producidas por la
propia insulina (Brillante DG y cols., 2009). Los farmacos insulinosensibilizadores
potencian el efecto de la insulina o disminuyen la resistencia a ella, reducen la
hiperglucemia y la hiperinsulinemia, con lo que la célula beta queda en reposo ademas
pueden tener otros efectos beneficiosos, sobre todo a nivel vascular. Faltaria por
demostrar si el control de este trastorno metabdlico, la reduccién de la obesidad
abdominal y la resistencia a la insulina se asocia con una disminucidn de la progresion
de la alopecia androgenética. Si se ha demostrado que el tratamiento con finasterida
1mg durante 12 meses, mejora el perfil metabdlico en una serie limitada de pacientes
se produjo un descenso en los niveles de LDL-C y de la hemoglobina glicosilada

(Duskova My cols., 2010).

La presencia de obesidad abdominal, resistencia a la insulina, diabetes mellitus,
enfermedad cardiovascular y alopecia androgenética de inicio precoz (<30 afios) en los
varones se ha sugerido como la variante masculina del sindrome de ovarios
poliquisticos en la mujer y en los individuos que se sospeche esta asociacion se deberia
solicitar niveles de glucosa basal y test de tolerancia a la glucosa, testosterona libre y
SHBG, ademas de evaluar a los familiares de primer grado por si también presentan
este trastorno con importante carga genética (Kurzrock, R. & Cohen, P.R., 2007; Starka
L y cols., 2005; Yilmaz M y cols., 2005). Los varones con alopecia androgenética
incluidos en este estudio presentan cifras inferiores de SHBG y consecuentemente
mayores de testosterona libre, sin embargo no hemos observado un incremento en la

ratio LH/FSH caracteristico del sindrome de ovarios poliquisticos.
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La existencia de un hiperandrogenismo en los pacientes con alopecia es un tema
controvertido. Nosotros no encontramos diferencias en cuanto al grupo control en
relacion a los niveles de testosterona total, pero si que hallamos valores medios mas
elevados de testosterona libre en hombres y mujeres con alopecia androgenética
asociado a una disminucién en la SHBG. Segun algunos autores no todas las mujeres
con AAG muestran signos bioquimicos de hiperandrogenismo y por eso se ha
propuesto el concepto de alopecia de patron femenino (Birch MP y cols., 2002).
Algunos estudios establecen que hasta el 60% de las mujeres con AAG no presentan
trastornos en los niveles de andrégenos, sin embargo estos porcentajes son inferiores
cuando asocian hirsutismo o trastornos menstruales (Vexiau P y cols., 2000; Futterweit

W vy cols., 1998; Schmidt JB y cols., 1991).

Nosotros pudimos comprobar que la mayoria de las mujeres presentaba niveles de
testosterona libre discretamente superiores al grupo control aunque que se
excluyeron causas clinicas de hiperandrogenismo como el sindrome de ovarios
poliquisticos, hirsutismo, virilizacién, galactorrea o trastornos menstruales e
infertilidad de este origen. La mayoria de las mujeres que presenta alopecia
androgenética asociada a hiperandrogenismo presenta un patron masculino de
alopecia. Teniendo en cuenta que el resto de marcadores de hiperandrogenismo
(testosterona total, DEHAS, androstendiona, LH/FSH, prolactina, TSH, cortisol, 17-
hidroxiprogesterona) fueron normales, creemos que el incremento en la testosterona

libre se justifica por el descenso en la SHBG.

Hemos comprobado que los pacientes varones y mujeres con AAG y obesidad
abdominal presentan mayor intolerancia a los hidratos de carbono, explicable por la
relacion entre la obesidad y la insulinresistencia, sin embargo el analisis multivariante
pone de manifiesto una clara asociacion entre la AAG y la disregulacién del
metabolismo de la glucosa tras controlar por obesidad abdominal, sexo, edad y niveles
de testosterona libre. También comprobamos como la alopecia androgenética se
asocia a la hiperinsulinemia (insulina> 10 pU/ml) tras ajustar por obesidad abdominal y

la testosterona (OR=4,1, IC95%=2,2-7,3).

Comorbilidades en Alopecia Androgenética

195



Discusion

En este punto creemos importante destacar el papel de la SHBG y su implicacién en el
desarrollo de hiperglucemia y diabetes mellitus tipo 2 en los pacientes con AAG. La
SHBG que es una proteina de origen hepatico, se encarga del transporte de las
hormonas sexuales (estradiol, testosterona). Recientemente se ha demostrado en un
estudio con una serie importante de pacientes que los niveles bajos de SHBG se
asocian con un mayor riesgo de diabetes tipo 2 en la poblacion general (Ding EL y cols.,

2009).

En el estudio que publicamos en The Journal of the American Academy of Dermatology
(2011) confirmamos que existe una asociacidon entre los niveles bajos de SHBG en los
pacientes con AAG y el riesgo de hiperglucemia/diabetes mellitus tipo 2. Los pacientes
con AAG e hiperglucemia o diabetes mellitus mostraron valores de SHBG inferiores al

grupo de pacientes con alopecia sin alteracion en el metabolismo de la glucosa.

Ademas la asociacidn entre niveles bajos de SHBG e hiperglucemia solo ocurrio en los
pacientes con AAG y no en el grupo control. Ademdas comprobamos que existe una
correlacién negativa y estadisticamente significativa entre los niveles plasmaticos de
SHBG e insulina. Ding El sugirid que las diferencias en los polimorfismos de SHBG
estaban asociadas con una mayor insulinresistencia (Ding EL y cols., 2009). La SHBG
juega un papel importante en el desarrollo de diabetes tipo 2 modulando los efectos
bioldgicos de las diferentes hormonas esteroideas en los tejidos periféricos, pero
también ejerce un efecto antagdnico a la accidon de los estrogenos en las células
favoreciendo el desarrollo de hiperglucemia (Catalano MG vy cols., 2005). Los valores
bajos de SHBG pueden contribuir junto con la insulinresistencia al desarrollo de
hiperglucemia/diabetes en los pacientes con alopecia androgenética y ademas su
utilizacion en la practica clinica seria muy util porque permitiria identificar a aquellos

sujetos con mayor riesgo de desarrollar trastornos en el metabolismo hidrocarbonado.

De la misma forma que la aldosterona era util para evaluar el riesgo futuro de
desarrollo de hipertension arterial en pacientes con AAG. A pesar de los que los
pacientes con obesidad presentaron niveles inferiores de SHBG y superiores de

glucemia, el estudio multivariante demostré que los valores bajos de SHBG son un
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predictor independiente de hiperglucemia tras ajustar por sexo, obesidad abdominal y

testosterona.

La relacion entre los niveles bajos de SHBG y la alopecia es consecuencia del
incremento de la testosterona libre que favorece la formacién de DHT a nivel del
foliculo piloso y la miniaturizacion folicular. Ademas los niveles elevados de insulina
parecen provocar una vasoconstriccion de las arterias encargadas de la irrigacidn
folicular favoreciendo el proceso de la miniaturizacion folicular (Klemp P y cols., 1989;

Goldman BE y cols., 1996).

La interaccidn entre todos estos elementos es muy importante como se ha comentado
a lo largo de la discusidn. Los niveles elevados de testosterona libre se deben al
descenso en la concentracion plasmatica de SHBG y tanto los andrégenos como la
proteina trasportadora participan en el desarrollo de hiperglucemia/diabetes. La
hiperinsulinemia igualmente se asocia a niveles bajos de SHBG y ambas favorecen los
trastornos metabdlicos de la glucosa. La aldosterona que se relaciona con la
hipertension arterial se asocia de forma positiva con niveles elevados de insulina
favoreciendo en un caso la hipertension arterial y en otro la diabetes. La aldosterona,
insulina, y los andrégenos por si mismos inducen dafio arterial y ateroesclerosis,
constituyen la base patogénica del sindrome metabdlico, y se han asociado con la

patogenia de la alopecia androgenética por diversos mecanismos.

1.10. Teorias que explican el incremento del riesgo cardiovascular

en sujetos con alopecia androgenética:

La mayoria de fendmenos que explicarian el incremento del riesgo cardiovascular
demostrado en los pacientes con alopecia androgenética tanto hombres como varones
han sido esbozados a lo largo de la discusidn, el objetivo de esta seccion es resumirlos

y agruparlos para facilitar su compresion.
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1-La alopecia androgenética se produce por una mayor sensibilidad periférica a los
andrégenos, de forma que la testosterona libre se transforma por accién de la 5a-
reductasa en DHT, favoreciendo la miniaturizacion folicular. lgualmente, se ha
determinado la presencia de la enzima 5a-reductasa en los vasos sanguineos junto a la
existencia de receptores de DHT, implicados en la proliferacidon de la musculatura lisa
de los vasos, fendmeno clave en la arterioesclerosis junto con el depdsito lipidico. Uno
de los mecanismos para explicar el incremento de la prevalencia de ateromatosis
carotidea en los pacientes con alopecia androgenética podria ser el incremento de
sensibilidad a los andrégenos tanto a nivel de cuero cabelludo, favoreciendo Ia
miniaturizacién folicular, como a nivel vascular, promoviendo la formacion y desarrollo
de placas de ateromas. La mayor actividad de la enzima 5a-reductasa que se ha
implicado en la patogenia de la AAG y las cifras superiores de testosterona libre debido
al descenso en la SHBG, favorecerian este fenomeno. El bloqueo de la 5a-reductasa
produce una mejoria en la progresién de la alopecia y de la misma forma podria

mejorar el perfil de riesgo cardiovascular.

2-Los niveles plasmaticos elevados de aldosterona que presentan los pacientes con
alopecia androgenética permitirian explicar en primer lugar la mayor prevalencia de
hipertension en este grupo en relacion a los controles, puesto que la aldosterona se
asocia con una reabsorcion renal de sodio y desarrollo de hipertension. En segundo
lugar, se ha comprobado recientemente que la sobreexpresion de receptores
mineralcorticoideos en la piel de animales de experimentacién se asocia con
trastornos en el foliculo piloso que producen alopecia con lo que la aldosterona seria
un vinculo de unién importante entre la alopecia y la hipertensién. La determinacién
de los niveles de aldosterona en los pacientes con AAG podria ayudar a predecir
aquellos que tienen mas riesgo de desarrollar hipertension y el bloqueo de la
aldosterona de forma farmacoldgica podria contribuir a evitar la progresion de la

alopecia y el control de la tension arterial.

3-La hiperinsulinemia producida por un incremento de la resistencia a su accién
periférica también se ha considerado para explicar la relacion entre la alopecia

androgenética y la afectacidn cardiovascular. Los niveles elevados de insulina

Comorbilidades en Alopecia Androgenética

198



Discusion

constituyen el eje central de sindrome metabdlico, favoreciendo la intolerancia
hidrocarbonada y la obesidad abdominal de tipo central. Ademas se ha sugerido que la
insulina favorece la vasoconstriccién y déficit nutricional en los foliculos de cuero
cabelludo, incrementando el efecto de la DHT en la miniaturizacién folicular. Ya se
habia comentado que la reduccion del flujo sanguineo en el cuero cabelludo podria
estar relacionada con la alopecia androgenética de inicio precoz. Ademas se ha
documentado la existencia una insuficiencia microvascular en areas de alopecia. En
nuestro estudio hemos hallado cifras de insulina mas elevadas en los pacientes con
AAG y sobre todo en aquellos que tenian sindrome metabdlico. La determinacion de la
insulinresistencia mediante el indice HOMA-IR permitiria detectar a aquellos individuos
con AAG predispuestos a desarrollar intolerancia hidrocarbonada y diabetes mellitus.
De la misma forma el control de la insulinresistencia seria fundamental para controlar
los factores de riesgo cardiovascular asociados al sindrome metabdlico y posiblemente

disminuirian la progresion de la alopecia.

4- Los niveles bajos de SHBG, que se asocian con mayor testosterona libre, por si
mismos favorecen el desarrollo de hiperglucemia y diabetes tipo 2 mediante
mecanismos asociados a la promocién de la resistencia a la insulina y por la
interferencia directa de algunos polimorfismos en el metabolismo hidrocarbonado. El
estudio de la SHBG en los pacientes con AAG permitiria analizar la testosterona libre y
el estado de hiperandrogenismo y en segundo lugar su papel como predictor del riesgo

futuro de desarrollar hiperglucemia y diabetes.

5-La genética también tiene un papel muy importante para explicar la relacion alopecia
y la enfermedad cardiovascular. Se subraya el papel tan importante que tienen los
antecedentes familiares para el desarrollo de alopecia y de igual forma, la enfermedad
cardiovascular y sindrome metabdlico tiene un importante componente hereditario.
En nuestro estudio, como era esperable, hemos encontrado una relacion muy
significativa entre la presencia de AAG y los antecedentes familiares de la misma, pero
ademas los antecedentes familiares de patologia cardiaca, han sido superiores en el

grupo de pacientes con alopecia en relacion al grupo control.
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6-La presencia de parametros de inflamacion crénica (fibrinégeno, dimero D, proteina
C reactiva), mas elevados en pacientes con alopecia androgenética en relacién al grupo
control, permite explicar en parte la relacidon con enfermedad cardiovascular. De forma
gue esta situacion proinflamatoria que subyace a la alopecia androgenética y que se
manifiesta con la presencia de valores medios de reactantes de fase aguda mas
elevados en sujetos alopécicos, podria favorecer el incremento de citoquinas
proinflamatorias encontradas en la pared arterial y en el foliculo piloso. La
microinflamacion que se encuentra en el foliculo piloso objetivable en la presencia de
fibrosis perifolicular e infiltrado linfocitario y que puede estar relacionada con la
patogenia de la alopecia, podria ser una manifestacion local de una inflamacién
sistémica, relaciondandose con la mayor frecuencia de sindrome metabdlico y de

enfermedad cardiovascular en sujetos con alopecia.

Parece claro que existe una asociacion entre la AAG y el mayor riesgo cardiovascular
(sindrome metabdlico y ateromatosis carotidea) en un grupo importante de pacientes
con AAG, pero no en todos. La explicacion a este fendmeno no es sencilla y en
cualquier caso no se debe exclusivamente a la accion de los andrégenos como ha sido
propuesto por algunos autores. La obesidad abdominal, la resistencia a la insulina, la
testosterona libre, la aldosterona, la SHBG, los parametros de inflamacion crénica y la
herencia son factores que actdan directamente e interrelacionados para promover un

mayor riesgo cardiovascular en algunos pacientes con AAG.
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IV.Il. ALOPECIA ANDROGENETICA E HIPERPLASIA BENIGNA DE
PROSTATA

El tercero de los grandes objetivos de esta Tesis Doctoral es estudiar si los pacientes
varones con alopecia androgenética de inicio precoz y con una edad media de unos 50
afios presentaban datos de hiperplasia benigna prostatica mediante la realizacién de
una ecografia transrectal y estudio de flujometria urinaria. El objetivo planteado fue
estudiar a pacientes con alopecia androgenética que no habian referido sintomatologia
urinaria relacionada con un mayor crecimiento prostatico y analizar si habia
enfermedad subclinica en relacion con el grupo control. De esta forma podriamos
comprobar si la alopecia androgenética de inicio precoz se comporta como un
marcador inicial de sintomas prostaticos. Este trabajo, que fue expuesto en el 68"
Meeting of the American Academy of Dermatology celebrado en Miami (FL) en Marzo

de 2010, recibio el Primer Premio del Congreso.

La hiperplasia benigna de prostata se caracteriza por un crecimiento progresivo de la
glandula prostatica que produce una obstruccién al flujo de salida urinario y se
manifiesta clinicamente por los denominados sintomas del tracto urinario inferior que
pueden alterar mucho la calidad de vida del paciente con este problema (Brenes FJ y
cols., 2007; Jacobsen SJ y cols., 1996). La prevalencia de enfermedad prostatica
comienza en la edad media y aumenta de forma progresiva con el envejecimiento. La
prevalencia en Espafia segun algunos estudios se sitla en el 12% pero oscila mucho
segun la edad, desde el 0,75% en varones de 40-49 afios hasta mas del 30% en
individuos con mas de 70 afios. Otros estudios muestran cifras superiores con una
prevalencia del 50% en la década de los cincuenta afios y del 88% en la década de los
90 afios (Berry SJ y cols., 1984). Los principales factores de riesgo para su desarrollo
son la edad y el estado hormonal del paciente. La prdstata es un érgano andrégeno
dependiente y la trasformacion de la testosterona en DHT por la 5a-reductasa activa el

crecimiento prostatico. La alopecia androgenética y la hiperplasia benigna de préstata
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presentan una fisiopatologia general comun, la accién de la DHT sobre el foliculo piloso

produce miniaturizacién folicular y a nivel prostatico estimula su crecimiento.

Este estudio pone de manifiesto que los pacientes con alopecia androgenética de inicio
precoz presentan un tamafo de préstata superior al grupo control medido mediante
ecografia transrectal y una alteracion de los valores basales de la flujometria, con una
puntuacion mayor en la escala de medicidn de sintomas urinarios IPSS. En ningun caso
ni los pacientes ni los controles referian sintomatologia obstructiva en la anamnesis, ni
habian consultado por este motivo en ningin momento. No se han detectado
diferencias significativas en los niveles de hormonas estudiados en ambos grupos
(testosterona total, SHBG, albumina) ni en la escala utilizada para la medicién de
disfuncién eréctil IIEF. Los valores de SHBG fueron inferiores en el grupo de varones
con alopecia androgenética pero sin alcanzar significacion estadistica, el incremento
del tamafo muestral probablemente habria mostrado diferencias como hemos

comprobados en los estudios que analizaban la AAG con la enfermedad cardiovascular.

Los pacientes con alopecia androgenética presentaron niveles superiores de

testosterona libre en relacién al grupo control.

Cuatro trabajos previos han analizado la relacidon de la AAG con la hipertrofia benigna
prostatica, en todos ellos se han estudiado a pacientes de mayor edad y con un disefio
opuesto a nuestro estudio, considerando como grupo de casos lo pacientes con HBP y
analizando la prevalencia de alopecia en relacién al grupo control. Ademas en muchos
casos no se descartd correctamente la presencia de HBP en el grupo control, pues no
se realizd ecografia transrectal a este grupo y ésto puede alterar considerablemente
los resultados. En nuestro estudio pretendiamos comprobar si la alopecia
androgenética se comportaba como un marcador de sintomatologia prostatica precoz,
por eso el grupo de casos eran los pacientes con alopecia androgenética y a todos los
sujetos del estudio, pacientes y controles, se les realizd ecografia transrectal y

flujometria urinaria.
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Oh BR estudid a 225 pacientes con HBP con una edad media proxima a los 70 afios y
comprobd que los individuos que presentaban HBP tenian un patron de alopecia segun
la escala de Norwood mds acentuado y presentaban con mas frecuencia antecedentes
familiares de alopecia. Sin embargo, no establecieron una correlacién significativa
entre la severidad de la alopecia y la escala IPSS (Oh BR y cols., 1998). En este estudio a
todos los pacientes se les habia practicado una reseccion transuretral de préstata y no
se pudo descartar la HBP en el grupo control puesto que sélo se le practicd un tacto
rectal. Ademds como medida de HBP sdlo se utilizo la escala IPSS y no siempre hay una
correlacion entre los sintomas obstructivos/irritativos y el volumen de préstata
(Agrawal CS vy cols., 2008). En nuestro estudio hemos observado que los pacientes con
AAG presentan con mayor frecuencia antecedentes familiares de AAG y de HBP.
Ademas hemos comprobado una relacidén entre los pacientes con préstatas de mayor

tamafio y alteraciones precoces en la flujometria con cifras superiores en el test IPSS.

En otro estudio similar en pacientes con una edad media cercana a los 70 afios se
demostrd que aquellos individuos con un volumen prostatico superior a 30 cm? tenfan
una prevalencia significativamente mayor de alopecia (83.3% vs 61.3% P<0.05). El
tamafio prostatico era ligeramente superior en los pacientes con AAG que en el grupo
control pero sin alcanzar diferencias significativas (42.7 vs 35.4 cm®). Tampoco se
describieron diferencias en el tamafio de la prdstata en relacién con los distintos
estadios de alopecia segun la escala de Norwood-Hamilton (Chen W y cols., 2004). Uno
de los problemas de este trabajo es que no se pudo excluir la presencia de HBP en el
grupo control puesto que no se les practicd una ecografia transrectal ni medidas de

flujometria.

El tercer trabajo que analiza la relacion de la alopecia androgenética con la
enfermedad prostdtica es el de Faydaci G en el que incluye a 152 pacientes, 108 con
HBP y 44 con cancer de prdstata, no encontraron diferencias significativas en la
frecuencia de alopecia androgenética medida mediante la escala de Norwood.
Tampoco se establecid ninguna correlacién entre los niveles de testosterona libre,
testosterona total, SHBG, LH o FSH y la presencia de alopecia androgenética (Faydaci G

y cols., 2008).
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En 2003 se publico otro articulo sobre prevalencia de AAG y factores de riesgo y no se
hallé una asociacién entre la presencia de alopecia y los sintomas urinarios aunque
tampoco se realizd ni ecografia prostatica ni flujometria urinaria. Los pacientes con
alopecia de este estudio tenian una frecuencia menor de parejas sexuales, pero no

habia diferencias significativas en la frecuencia de eyaculacién (Severi G y cols., 2003).

Nosotros no hemos encontrado diferencias en relacion al grupo control en la escala de
medicion de disfuncion eréctil entre pacientes con AAG y el grupo control, explicado
porque no habia diferencias en los valores de testosterona total y la testosterona libre
era superior en los pacientes con AAG (no se detectd ningun caso de hipogonadismo) y
por que los pacientes tenian una edad media cercana a los 50 afios. Sin embargo
algunos estudios realizados en varones de mayor edad si que muestran una relacién
entre la hiperplasia benigna de prdstata y una mayor puntuacion en el International
Index of Erectile Function. La edad, los valores en el test IPSS, la flujometria urinaria, el
volumen residual y la nocturia se relacionaron con una puntuacién superior en el test

de disfuncion eréctil.

Ademas estos autores comprobaron que la mejoria de esta sintomatologia prostatica
mediante el tratamiento con a-bloqueantes producia una disminucién en la
puntuacion de la escala de disfuncion eréctil (Jung JH y cols., 2009). Proponen que la
mejoria en el vaciado urinario y el reducir los sintomas prostdticos se asocia con una

mejor funcién eréctil.

En otro estudio reciente se ha demostrado que los pacientes con hiperplasia benigna
de préstata que presentaban disfuncidén eréctil, ésta era mayor si los pacientes ademas
presentaban diabetes mellitus o hipertensién (Lee SH y cols., 2009). Se ha propuesto
que la disfuncidn eréctil puede ser un indicador de enfermedad cardiovascular por su
asociacion con el sindrome metabdlico e incrementos en los valores de la PCR
(Zambon JP y cols., 2010). El dafio endotelial y la disfuncion vascular que se produce en
las arterias del organismo como consecuencia de la diabetes, hipertension o dislipemia
interfiere en los mecanismos patogénicos de la ereccidn. La disfuncidon endotelial que

ocurre en el contexto de la arterioesclerosis produce una disminucién en la produccién
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del dxido nitrico que es un vasodilatador y ademas juega un papel muy importante en
la relajacion del cuerpo cavernoso en la ereccion (Vallance P, Chan N, 2001; Sullivan
ME y cols., 1999; Wheatcroft SB y cols., 2003). Heidler S demostré que es a partir de
los 50 afios cuando el sindrome metabdlico es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de disfuncién eréctil, no siendo asi en varones de edad inferior (Heidler S

y cols., 2007).

Los pacientes con alopecia androgenética presentan una mayor prevalencia de
obesidad abdominal y resistencia a la insulina como demostramos en los articulos
publicados. Algunos autores han sugerido que la obesidad abdominal de tipo central se
asocia al desarrollo de sintomatologia por hiperplasia benigna de préstata (Lee SH y
cols., 2009; Parsons JK y cols., 2009), hallazgos que también pudimos comprobar
nosotros en el grupo de pacientes estudiados. No se encuentra una explicacion clara al
incremento de la enfermedad prostdtica en pacientes con obesidad abdominal y se
cree que la inflamacion sistémica y el estrés oxidativo relacionados con la obesidad y el
sindrome metabdlico podria jugar un papel importante (Haffner S, Taegtmeyer H,

2003; Furukawa Sy cols., 2004).

Hay evidencias para afirmar que la inflamacién participa activamente en el crecimiento
prostatico. En la mayoria de las biopsias prostaticas de pacientes con HBP se hallan
signos importantes de inflamacién y existe una correlacién positiva entre la
inflamacién y el tamafio prostatico (Nickel JC y cols., 1999; Theyer G y cols., 1992;
Anim JT y cols., 1998; Di Silverio F y cols., 2003). Otros estudios han mostrado que los
niveles elevados de PCR se asocian con mas sintomatologia prostatica (Rohrmann Sy
cols., 2005), como también hemos observado nosotros. Ademas el uso de
antiinflamatorios no esteroideos en pacientes con enfermedad prostatica se ha
demostrado que reduce la sintomatologia, mejora el flujo urinario y disminuye el
crecimiento prostatico (St Sauver JL y cols., 2006). El desequilibrio hormonal que
provoca la obesidad, al favorecer la conversion periférica de testosterona a estrégenos
también ha sido implicada para explicar la mayor incidencia de enfermedad prostatica

en pacientes obesos, sin embargo como se ha comentado parece que la obesidad
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actia por mecanismos independientes de los andrégenos para favorecer el

crecimiento prostatico (Parsons JK y cols., 2009).

La diabetes mellitus también se ha implicado en la patogenia de la hiperplasia benigna
prostdtica (Sarma AV vy cols., 2009). Nosotros comprobamos como los pacientes con
AAG presentan mayor prevalencia de diabetes y de dislipemia asociado a una
hiperinsulinemia y niveles inferiores de SHBG. Algunos estudios han mostrado que los
pacientes con diabetes presentan un tamafio prostatico mayor y que existe una
asociacion positiva entre el volumen prostatico y la insulina plasmatica (Hammarsten J,
Hogstedt B, 2005; Parsons JK y cols., 2006). También se ha comprobado que aquellos
pacientes que tienen que ser intervenidos quirdrgicamente por sintomatologia
prostatica presentan valores mas elevados de IGF-1 y de IGF-3 (Chokkalingam AP y
cols., 2002). Ademas el riesgo de desarrollar hiperplasia benigna prostatica aumenta si
ademas el paciente presenta elevacién del LDL-C (Parsons JK y cols., 2008). La relacién
entre la diabetes y la HBP se puede explicar por diversos mecanismos. La
hiperinsulinemia que subyace a la mayoria de los casos de diabetes estimula el
crecimiento prostatico y aumenta la actividad simpatica nerviosa incrementando el
tono muscular de la préstata (Vikram Ay cols., 2010; Rohrmann S y cols., 2005; Vikram
Ay cols., 2010). La asociacion de la resistencia a la insulina con la hipertension arterial
también parece relacionarse con un mayor crecimiento prostatico (McVary KT y cols.,
2005). La insulina debido a su similitud estructural con los IGF, puede unirse a los
receptores prostaticos de éstos estimulando el crecimiento de la glandula prostatica
(Cohen P y cols., 1994; Sarma AV y cols., 2002). La hiperinsulinemia y los niveles
inferiores de SHBG que presentan algunos pacientes determina que existan mayores
concentraciones de testosterona libre que estimule el crecimiento de la glandula
prostatica al transformarse a DHT (Rohrmann S y cols., 2005). La inflamacion que
subyace a la resistencia a la insulina y al sindrome metabdlico tiene un papel muy
importante en el crecimiento prostatico. Se ha comprobado que hay citoquinas y otros
mediadores de la inflamacidn que producen un crecimiento de la glandula prostatica al

inhibir la apoptosis de las células prostaticas (Rohrmann Sy cols., 2005).
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Existe una clara relacidon entre la alopecia androgénetica y la hiperplasia benigna de
prostata explicada por la presencia de una fisiopatologia comun. Ademas los mismos
mecanismos que explicaban el incremento del riesgo cardiovascular en los pacientes
con AAG parecen asociarse también a mayor hiperplasia prostatica: inflamacién

crénica, hiperinsulinemia, niveles inferiores de SHBG y sindrome metabdlico.

Un tema controvertido es la asociacion entre la alopecia androgenética y el cdncer de
prostata (Demark-Wahnefried W y cols., 2000; Hsieh CC y cols., 1999), aunque algunos
estudios establecen un riesgo ajustado de 1,5 (Hawk E y cols., 2000; Giles GG y cols.,
2002). Este no era uno de los objetivos de nuestro trabajo, pero nosotros no
encontramos datos clinicos o ecograficos sugerentes de cdncer de préstata, aunque es
cierto que la edad media de nuestros pacientes era inferior a la de otros estudios
publicados. Aunque hay una relacién entre los niveles de testosterona y el cancer de
prostata parece que la edad avanzada y la herencia juegan un papel mas importante.
Recientemente se ha publicado articulos importantes que muestran un efecto
protector del cdncer de prdstata en pacientes que toman finasterida 5 mg o

dutasterida (Anderson WR y cols., 2002; Andriole GLy cols., 2010).

Nuestros resultados establecen una clara relacién entre la AAG de inicio precoz y la
presencia de sintomas urinarios medidos mediante el cuestionario IPSS. Sin embargo
en ocasiones no se produce una correlacion entre el resultado del cuestionario y la
sintomatologia del paciente (Agrawal CS y cols., 2008). En relacidon a otros parametros
mas objetivos los pacientes con AAG de este estudio presentan un volumen de
prostata significativamente mayor y eso se correlaciona de forma positiva con una
disminucion del flujo urinario maximo. No se detectaron sin embargo, diferencias en
los niveles de testosterona total, SHBG o albumina en ambos grupos. El incremento del
tamafio muestral permitiria realizar un estudio estratificado segun el grado de alopecia

de Ebling y facilitaria estudiar la posible asociacion con el cancer de préstata.

Son necesarios mas trabajos que analicen el papel a largo plazo de los inhibidores de la
5-a-reductasa como la finasterida y dutasterida no sdélo en el tratamiento de la

alopecia, también en evitar el desarrollo de HBP. Finasterida es un inhibidor de la 5a-
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reductasa tipo 2 que se emplea a dosis de 1 mg/dia para el tratamiento del AAG y a
dosis de 5 mg/24h para la HBP (Gormeley GJ y cols., 1992). En una revision sistematica
publicada recientemente se muestra que es un farmaco util para el tratamiento de la
AAG a pesar de que presenta algunos efectos adversos con disfuncidon eréctil y
trastornos sexuales (Mella JM y cols., 2010). Se ha demostrado que la finasterida a
dosis de 1 mg reduce un 70% la concentracién plasmatica de DHT, un 64-69% la

concentraciéon en cuero cabelludo y un 85-90% en la préstata (Bartsch G y cols., 2002).

El tratamiento con finasterida 1 mg/dia durante 48 semanas mostré reducir el
volumen prostatico y aumentar el flujo urinario maximo (Yoshida O y cols., 1996). A
pesar de estos estudios es necesario analizar si el inicio precoz de un tratamiento con
finasterida para la alopecia androgenética a dosis de 1mg/dia previene el desarrollo de
sintomatologia prostatica o es precisa una dosis superior. Se han publicado algunos
estudios sobre la eficacia de dutasterida, un inhibidor de la 5a-reductasa tipo 1y 2
muy utilizado en la HBP, en pacientes con AAG. Dutasterida reduce en un 90% la
concentracion plasmatica de DHT y tiene una capacidad 100 veces mayor de inhibir la
5a-reductasa 1 que el finasterida y 3 veces mas potente inhibiendo la tipo 2 (Clark RV y
cols., 2004). Sin embargo se ha de tener en cuenta que la vida media de dutasterida es

de 4 semanas mientras que la de finasterida es de 6-8 horas (Sudduth SL y cols., 1993).

Uno de estos estudios publicado por Olsen EA mostré que la dutasterida a dosis de 2,5
mg/dia era mejor que la finasterida 5mg/dia a la semana 12 y 24 (Olsen EA vy cols.,
2006). Recientemente un estudio en fase Ill, muestra que la dutasterida a dosis de 0,5
mg/dia produce una mejora importante del crecimiento del pelo en pacientes con AAG
comparado con placebo tras seis meses de tratamiento y con un buen perfil de
seguridad (Eun HC y cols., 2010). En cualquier caso es necesario establecer |la dosis mas
adecuada de dutasterida para el tratamiento de la AAG y de igual forma son necesarios
estudios a largo plazo que demuestren si este tratamiento reduce el riesgo futuro de

desarrollar hiperplasia benigna prostatica.

Por tanto la AGA de inicio precoz se comporta como un marcador precoz de

sintomatologia urinaria explicada porque estos pacientes presentan una prostata de
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mayor volumen y una alteracioén incipiente de la flujometria. La fisiopatologia comun
de ambos procesos en el que los andrégenos juegan un papel muy importante
explicaria esta asociacion. De la misma forma los mecanismos que explican el
incremento del riesgo cardiovascular en los pacientes con AAG estan también
implicados en el desarrollo de hiperplasia benigna de préstata. Los dermatélogos vy
médicos de atencion primaria deberian realizar en los pacientes con AAG de inicio
precoz un screening de sintomatologia urinaria a pesar de que no manifiesten

sintomas evidentes e iniciar un tratamiento apropiado.
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V. PERSPECTIVAS Y CONCLUSIONES
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V.l. PERSPECTIVAS

Uno de los hallazgos mas importantes de esta Tesis Doctoral se relaciona con el
hiperaldosteronismo que presentan los pacientes con Alopecia Androgenética. Como
se ha comentado previamente los niveles elevados de aldosterona en este grupo de
pacientes explicarian la mayor prevalencia de hipertension arterial. Ademas, se ha
demostrado en animales de experimentacion, que la sobreexpresion de receptores
mineralcorticoides en el foliculo piloso sobre los que interactia la aldosterona,
produce atrofia folicular y alopecia. El siguiente proyecto de investigacion planteado
por tanto es el estudio de la expresidon de receptores mineralcorticoideos en pacientes
con Alopecia androgenética y controles sanos y pacientes con diferentes tipos de
alopecia para ver si existe diferente expresion. Este trabajo se inicié en el St Thomas’
Hospital de Londres y serd concluido en el Hospital San Cecilio de Granada con la
colaboracién del Departamento de Anatomia Patoldgica. Los anticuerpos fueron
cedidos por el Profesor Celso Gdmez-Sdnchez, Professor of Medicine, University of
Mississippi (USA). Pensamos que estos estudios aportardn datos muy interesantes y
complementarios sobre la patogenia de la alopecia androgenética y ayudaran a

entender mejor su relacién con la enfermedad cardiovascular.

Otros aspectos interesantes a explorar son los analisis de expresidn de citoquinas
plasmaticas y en el foliculo pilosos en los pacientes con alopecia androgenética. El
papel de la inflamacion sistémica como responsable de la enfermedad cardiovascular y
de la alopecia es cada vez mas importante. Este estudio en el que se analizaran las
citoquinas IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5. IL-6, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, INF-y, TNF-a... se realizara
en colaboracidon con el Instituto de Biomedicina Lopez-Neyra. El tercer aspecto a
estudiar sera el papel que juega la vitamina D en la patogenia de la AAG vy la

enfermedad prostatica.
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V.Il. CONCLUSIONS

1- Men and women with androgenetic alopecia presented a higher significant
prevalence of metabolic syndrome according to the ATP-lll criteria and all its
components analyzed separately (abdominal obesity, dyslipidemia, diabetes and

hypertension) compared to the control group.

2- Carotid atherosclerosis (athermo plague) and intima-media thickness is significantly

higher in patients with AGA than the control group.

3- Patients with androgenetic alopecia presented higher significant medium levels of
insulin and aldosterone and lower significant levels of SHBG, that could explain the
relationship between androgenetic alopecia and the metabolic syndrome,

hypertension and diabetes respectively.

4- Acute phase parameters (ESR, fibrinogen, D-dimer, CRP) are significantly higher in
patients with AGA and are associated with the metabolic syndrome and atheroma

plaque.

5- Male patients with early onset AGA presented higher significant prostate volume
measured by transrectal ultrasound which correlates with lower values of maximum

urinary flow and higher IPSS score.

6- Cardiovascular and prostatic symptoms screening in patients with early onset
androgenetic alopecia may be useful to detect individuals at risk and start preventive
treatment against the development of cardiovascular disease or benign prostatic

hyperplasia.
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ANEXO I:

Finalmente se analizaron un total de 300 individuos, 150 con AAG (77 hombres y 73
mujeres) y 150 controles. En todos ellos se estudiaron datos de sindrome metabdlico
segun los criterios de la ATP-lll y de ateromatosis carotidea (Grosor intima-media y
placa de ateroma). 17 Individuos no cumplian criterios de inclusiéon y no completaron
el estudio. Los resultados confirman los hallazgos previos ya publicados (Arias-Santiago
y cols., 2010, JAAD). Se exponen en este anexo los datos estructurados de forma
similar al articulo referido, pero ademas se afladen nuevos datos y analisis sobre todo

de tipo multivariante.
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TABLA 1. Datos generales analizados por grupos.

HOMBRE VALOR MUJER VALOR
P P

AAG NO AAG AAG NO AAG

PESO (KG) 81,65 82,79 0,56 67,91 65,54 0,22
(13,14) (11,18) (10,5) (12,62)

TALLA (CM) 172,59 174,63 0,11 161,84 162,66 0,46
(7,50) (8,2) (6,08) (7,03)

EDAD (ANOS) 46,37 44,56 0,21 49,10 47,47 0,23
(7,66) (10,05) (9,47) (6,17)

IMC (KG/M?) 27,34 27,20 0,81 26,05 24,73 0,078
(3,55) (3,61) (4,69) (4,05)

TIEMPO MEDIO 17,54 - - 17,17 - -

CON AAG. (ANOS)  (7,1) (8,45)

TABAQUISMO (%) 35,9% 25,6% 0,16 21,4% 32,9% 0,12

SEDENTARISMO(%) 59% 52,6% 0,42 60% 71,4% 0,15

Tabla 1: Tabla que analiza los varones medios del peso, talla, edad, indice de masa
corporal y tiempo de evolucién de la alopecia (Test T de student de comparacién de
medias tras comprobar supuestos de normalidad y de igualdad de varianzas). Ademas
se compara la prevalencia de tabaquismo y sedentarismo en los diferentes grupos
(Test Chi cuadrado y exacto de Fisher). No hubo diferencias en el consumo de alcohol
(gr=grados x ml x 0,8/100) ni consumo de sal (determinacién en orina de Na*, 181,3 vs

177,7 mmol/24 P>0,05, n=73) entre pacientes con alopecia y controles.
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Graficos 1y 2. Andlisis del sedentarismo y tabaquismo en pacientes y controles con

alopecia androgenética.
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Grafico 1. Andlisis de la prevalencia de tabaquismo en pacientes con alopecia
androgenética segun sexos. Las diferencias no fueron estadisticamente significativas

(Test Chi cuadrado).
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Grafico 2. Analisis de la prevalencia de sedentarismo en pacientes con alopecia
androgenética segun sexos. Las diferencias no fueron estadisticamente significativas

(Test Chi cuadrado).
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Graficos 3 y 4: Distribucion del patron de alopecia androgenética en varones (Escala

de Ebling n=77) y mujeres (Escala de Ludwig n=73).

il mlV mV

Grafico 3. Distribucion en porcentaje de los distintos grados de alopecia androgenética

en los varones segun la escala de Ebling (llI, IV, V)

Grafico 4. Distribucion en porcentaje de los distintos grados de alopecia androgenética

en las mujeres segun la escala de Ludwig (Il 111).
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Grafico 5. Utilizacion de Minoxidil.

Mujeres con AAG 71%

Varones con AAG 12%

Grafico 5. Utilizacién de minoxidil en hombres (n=77) y mujeres (n=73) con AAG.
P<0,001 (Test Chi cuadrado). No hubo diferencias significativas en los valores medios
de tensidon arterial comparando los pacientes que estaban aplicando minoxidil con
aquellos que no lo aplicaban (P>0,05). Solamente el 9% de los varones con AAG recibia

tratamiento con finasterida 1 mg/24.
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Grafico 6. Analisis comparativo del consumo de farmacos hipolipemiantes,

antidiabéticos y antihipertensivos.
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Antihipertensivos

m Controles

W Pacientes con AAG

23,3

Anexos

Grafico 6. Andlisis del consumo de farmacos en pacientes con AAG y controles (%). No

se detectaron diferencias significativas en ninguno de los tres grupos farmacoldgicos

estudiados (Antihipertensivos, P= 0,10; Antidiabéticos, P= 0,14; hipolipemiantes,

P=0,17. Test Chi cuadrado)
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Grafico 7. Antecedentes familiares de Alopecia androgenética y de enfermedad

cardiovascular precoz.
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Grafico 7. Analisis de los antecedentes familiares de alopecia androgenética y de

enfermedad cardiovascular precoz en pacientes con AAG y controles (%). Los pacientes

con AAG presentan con mas frecuencia antecedentes familares de AAG (P<0,0001;

OR=27,7 1C95%=14,9-51,5) y de enfermedad cardiovascular precoz (P=0,02; OR= 2,04

IC95%= 1,1-3,8. Test Chi cuadrado).
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Grafico 8. Antecedentes familares de alopecia androgenética.

H Padre ®PadreyMadre m Madre ®Ninguno

Grafico 8. Distribucién por porcentajes de los antecedentes familiares (padre, madre,

ambos o ninguno) de alopecia androgenética en los varones.

Grafico 9. Antecedentes familares de alopecia androgenética.

H Padre ®PadreyMadre m Madre ®Ninguno

Grafico 9. Distribucién por porcentajes de los antecedentes familiares (padre, madre,

ambos o ninguno) de alopecia androgenética en las mujeres.
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Grafico 10. Sindrome metabdlico.

Grupo control 18%

Grupo AAG

54%

Anexos

Grafico 10. Prevalencia de sindrome metabdlico segln los criterios de la ATP-IIl en los

individuos con AAG y en grupo control (p<0,0001, OR= 5,3 IC95%= 3,2-9,1. Test Chi

cuadrado)

Comorbilidades en Alopecia Androgenética

261



Anexos

Grafico 11. Sindrome metabdlico en sujetos con AAG y controles segun sexos.

H Grupo control  m Grupo AAG

Mujeres
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9%

Grafico 11. Analisis de la prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con AAG y
controles segln sexos. La prevalencia fue significativamente superior en varones y
mujeres con AAG en relacién al grupo control (Para los varones con AAG P<0,0001;
OR=6,03, IC95%= 2,9-12,4 y para las mujeres con AAG P<0,0001, OR= 4,7, IC 95%= 2,2-
10,2).
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Grafico 12. Sindrome metabdlico en pacientes con AAG segun sexos.

Mujeres AAG

Varones AAG

Grafico 12. Prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con AAG segun sexos

(P=0,20).
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Tabla 2. Criterios de sindrome metabdlico (valores medios) en pacientes con AAG y

controles segun sexos.

HOMBRES VALOR MUIJERES VALOR
P P

AAG NO AAG

Perimetro 102,71 98,27 0,001 99,75 82,76 0.0001

abdominal (cm) (8,39) (8,27) (8,26) (11,66)

Triglicéridos 161,28 130,47 0,031 131,71 89,26 0.024
(86,97) (88,42) (45,44)

(mg/dl) (90,27)

HDL-C (mg/dl) 48,90 49.73 0,860 57,10 66,82 0.0001
(13,16) (15,75) (15,32) (15,07)

TA sistélica 133,83 126,62 0,025 138,60 105,43 0.0001

(mmHg) (16,26) (23,07) (15,5) (29,85)

TA diastdlica 85,50 81,96 0,087 87,39 67,54 0.0001
(8,14) (85,50) (8,17) (11,71)

(mmHg)

Glucemia 105,22 89,24 0,001 107,47 82,43 0.0001
(40,46) (16,07) (56,03) (12,78)

(mg/dl)

LDL-C (mg/dl) 126,85 108,03 0,001 117,82 98,25 0.0001
(32,58) (34,97) (31,49) (21,72)

Colesterol total 202,13 184,01 0,002 198,56 178,71 0.002

(mg/dl) (33,23) (39,91) (38,55) (34,95)

Tabla 2. Andlisis de los valores medios de todos los parametros incluidos en el
sindrome metabdlico (ATP-IIl) en los pacientes con AAG y controles segln sexos.
Ademas se han incluido los valores de LDL-C y colesterol total (Test de Student de

comparacion de medias tras analisis de normalidad y varianza).
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Tabla 3. Criterios de sindrome metabdlico en pacientes con AAG segun sexos.

Hombres  Mujeres

Perimetro 102,71 99,75 0,032
abdominal (cm)  (8,39) (8,26)
Triglicéridos 161,28 131,71 0,041
(mg/dl) (86,97) (88,42)

HDL-C (mg/dl) 48,90 57,10 0,001

(13,16) (15,32)

TA sistdlica 133,83 138,60 0,069

(mmHg) (16,26) (15,5)

TA diastdlica 85,50 87,39 0,159
(8,14) (8,17)

(mmHg)

Glucemia 105,22 107,47 0,77

(mg/dl) (40,46) (56,03)

LDL-C (mg/dl) 126,85 117,82 0,087
(32,58) (31,49)

Colesterol total 202,13 198,56 0,54
(mg/dl) (33,23) (38,55)

Tabla 3. Andlisis de los valores medios de todos los parametros incluidos en el
sindrome metabdlico (ATP-11I) en los sujetos AAG segln sexos. Ademas se han incluido
los valores de LDL-C y colesterol total (Test de student de comparacion de medias tras

analisis de normalidad y varianza).
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Grafico 13. Analisis del perimetro abdominal y el peso en pacientes con AAG y

controles segun sexos.

W Perimetro Abdominal m Peso

Hombres Control

Hombres AAG

Mujeres Control

Mujeres AAG

Grafico 13. Analisis del peso (kg) y perimetro abdominal (cm) en los pacientes con AAG
y controles seglin sexo. Como se ha expuesto previamente las diferencias en relacién
al peso no fueron estadisticamente significativas pero si las diferencias en el perimetro
abdominal (Test de Student de comparacién de medias tras analisis de normalidad y

varianza).
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Tabla 4. Criterios de sindrome metabdlico (prevalencia) en pacientes con AAG y

controles segun sexos.

HOMBRES VALOR MUJERES VALOR
P P
AAG

Perimetro 60,3% 30,8% 0,0001 86,1% 36,1% 0.0001
abdominal
Triglicéridemia 43,6% 24,4% 0,011 30,6% 8,3% 0,001
HDL-C 43,6% 28,2% 0,045 41,7% 9,7% 0.0001
TA sistdlica 60,3% 39,7% 0,01 66,7% 20,8% 0.0001
TA diastdlica 52,6% 35,7% 0,10 54,2% 8,3% 0.0001
Hiperglucemia 32,1% 5,1% 0,0001 20,8% 5,6% 0,007

Tabla 4. Prevalencia de elementos del sindrome metabdlico de forma independiente

en sujetos con AAG y controles segun sexos. (Test del Chi cuadrado)
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Grafico 14. Criterios de sindrome metabdlico (prevalencia) en pacientes con AAG y

controles segun sexos.
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Grafico 14. Analsis porcentual independiete de cada uno de los parametros que

componen el sindrome metabdlico en individuos con AAG y controles segln sexo.
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Tabla 5. Analsis multivariante de factores asociados al sindrome metabdlico.

B Wald Sig. Exp(B) I.C. 95,0% para

EXP(B)

Inferior  Inferior Inferior Superior Inferior Superior

AAG ( vs control) 1,638 6,203 ,013 5,146 1,418 18,680
Edad (por afio) ,023 1,049 ,306 1,023 ,979 1,068
Sexo (vardn vs ,505 2,300 ,129 1,658 ,863 3,185
mujer)

Antecedentes AAG -,634 1,978 ,160 ,531 ,219 1,283
Placa de ateroma ,118 ,118 ,731 1,125 ,480 2,083
Tabaquismo ,870 6,614 ,010 2,387 1,230 4,634
Ejercicio fisico -,609 3,636 ,057 ,544 ,291 1,017
Tiempo Evolucién -,017 ,319 ,572 ,984 ,929 1,042
(por afio)

Obesidad ,135 38,539 ,000 1,145 1,097 1,194
abdominal

(por cm)

Tabla 5. Anadlisis multivariante (método introducir) de variables independietes
asociadas al sindrome metabdlico. La presencia de alopecia androgenética es un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de sindrome metabdlico tras controlar por
el resto de variables referidas en el modelo. Los pacientes con AAG tiene un riesgo
ajustado (OR) 5,1 veces superior de tener sindrome metabdlico (p=0,013). R® de

Naglerkerke= 0,42. El test de Hosmer Lemeshow p>0.05.
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Grafico 15. Prevalencia de ateromatosis carotidea (placa de ateroma) en pacientes

con AAGy controles.

Controles 6,70%

AAG 2,70%

Grafico 15. Prevalencia de ateromatosis carotidea en los individuos con AAG y en
grupo control (P<0,0001, OR= 6,79 1C95%= 3,2-14,1. Test de chi cuadrado). El 18,3% de
los sujetos con AAG presentd placa de ateroma bilateral con una afectacién del flujo
carotideo en el 6,12%. Todos los individuos del grupo control que presentaron placa de
ateroma esta fue unilateral. Las placas se describieron como fibroadiposas (hiper-
hipoecogénicas) en el 51% de los casos y las restantes se clasificaron como calcificadas

(hiperecogénicas)
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Grafico 16. Prevalencia de ateromatosis carotidea (placa de ateroma) en pacientes

con AAGy controles segun sexos.
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Grafico 16. Analisis de la prevalencia de placa de ateroma carotidea en sujetos AAG y
controles segun sexos. La prevalencia fue significativamente superior en varones y
mujeres con AAG en relacién al grupo control respectivamente (Para los varones con
AAG P<0,0001; OR=9,12, 1C95%= 3,3-35,1 y para las mujeres con AAG P<0,002, OR=
4,8; 1C 95%= 1,6-13,7; Test Chi cuadrado).
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Grafico 17. Prevalencia de ateromatosis carotidea (placa de ateroma) en pacientes

con AAG segun sexos.
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Grafico 17. Prevalencia de placa de ateroma en pacientes con AAG segln sexos

(P=0,11) Test Chi cuadrado.
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Grafico 18. Prevalencia de sindrome metabdlico y ateromatosis carotidea (placa de
ateroma) en pacientes con AAGy controles segun el grado de alopecia

androgenética.

m Sindrome Metabdlico W Placade Ateroma
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Grafico 18. Prevalencia de Sindrome metabdlico y ateromatosis carotidea segun escala
de Ebling y Ludwig. La mayor prevalencia de placa de ateroma en los varones con
estadio de Ebling IV fue estadisticamente significativa (P= 0,031). La mayor prevalencia
de Sindrome metabdlico y Placa de ateroma en mujeres con estadio de Ludwig Il fue

estadisticamente significativa (P<0,05), Test de Chi cuadrado.
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Grafico 19. Prevalencia de sindrome metabdlico y ateromatosis carotidea (placa de

ateroma) en pacientes con AAGy controles.
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Grafico 19. Analsis conjunto de la prevalencia de placa de ateroma y sindrome
metabdlico en los pacientes con AAG y controles. El 27,8% de los individuos que
presentaron sindrome metabdlico tenian ademas placa de ateroma (P= 0,008 OR=

2,16;1C95=1,21-3,8)
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Tabla 6. Analsis de los valores medios de todos los elementos del sindrome

metabdlico en funcidn de la presencia o ausencia de placa de ateroma.

Placa N Media Desviacion Valor P
Ateroma tip.

Obesidad abdominal No 241 94,68 12,232 <0,0001
Si 59 101,69 8,807

Hipertrigliceridemia No 241 120,83 79,589 0,001
Si 59 161,80 93,552

HDL No 241 55,97 16,181 0,138
Si 59 52,42 17,400

TA sistdlica No 241 124,57 25,160 0,017
Si 59 133,29 23,789

TA diastdlica No 241 79,11 14,144 <0,0001
Si 59 87,32 10,293

Glucemia basal No 241 92,15 33,884 <0,0001
Si 59 112,41 45,173

LDL No 241 111,49 32,033 0,122
Si 59 118,78 33,559

Colesterol No 241 188,91 38,747 0,061
Si 59 199,22 32,991

Tabla 6. Analisis de los parametros de sindrome metabdlico junto con el LDL-C y el
colesterol total en funcién de si el individuo presenta placa de ateroma o no (Test de

Student tras comparacién de criterios de normalidad e igualdad de varianzas)
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Tabla 7. Analsis multivariante de factores asociados a la presencia de placa de

ateroma.
B Wald Sig. Exp(B) I.C. 95,0% para
EXP(B)

Inferior  Inferior Inferior Superior Inferior Superior
AGA ( vs control) 2,427 8,779 ,003 11,327 2,274 56,420
Edad (por afio) ,090 9,804 ,002 1,094 1,034 1,158
Sexo (vardn vs ,602 2,786 ,095 1,825 ,900 3,700
mujer)
Antecedentes AGA ,132 ,076 ,782 1,142 ,446 2,922
Tabaquismo ,043 ,013 ,910 1,044 ,495 2,202
Sedentarismo ,749 4,139 ,042 2,114 1,028 4,348
Tiempo de -,042 1,555 ,212 ,959 ,898 1,024
evolucion
Obesidad ,028 1,775 ,183 1,029 ,987 1,072
abdominal
Sd. metabdlico ,041 ,010 ,919 1,041 ,476 2,277

Tabla 7. Analisis multivariante (método introducir) de factores asociados a la variable
dependiente presencia de placa de ateroma La alopecia androgenética es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de placa carotidea tras controlar por el resto
de variables independientes referidas en el modelo. Los pacientes con AAG tiene un
riesgo 11,3 veces superior de tener placa de ateroma (p=0,003). R? de Naglerkerke=

0,37. El test de Hosmer Lemeshow p>0.05.
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Tabla 8. Analisis del grosor intima medio (mm) derecho e izquierdo en pacientes con

AAG y el grupo control.

Presencia de AAG Media Desviacion Valor P
tip.
GIMD Si ,7417 ,17663 <0,0001
No ,6397 ,13513
GIMI  Si ,7278 ,16205 0,001
No ,6397 , 15876

Tabla 8. Analisis del grosor intima medio (mm) derecho e izquierdo en pacientes con
AAG y el grupo control. (T de student de comparacién de medias tras comparar los
supuestos de normalidad e igualdad de varianzas). La correlacidon entre los valores de
grosor intima medio derecho e izquierdo en los pacientes con AAG fue muy elevada
(r=0,91, p<0,0001). EI 12,66% de los pacientes con AAG presentd un GIM superior a 1
mm frente al 5,33% de los controles (p=0,027, OR=2,55 IC95%=1,1-5,9).
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Tabla 9. Analisis del grosor intima medio (mm) derecho e izquierdo en pacientes

varones con AAG y el grupo control.

Presencia de AGA Media Desviacion Valor P
tip.
GIMD Si , 7837 ,19387 <0,0001
No ,5833 ,15105
GIMI  Si ,7558 ,17902 0,003
No ,6200 ,20069

Tabla 9. Andlisis del grosor intima medio (mm) derecho e izquierdo en pacientes

varones con AAG y el grupo control. (T de student de comparacion de medias).

Tabla 10. Analisis del grosor intima medio (mm) derecho e izquierdo en pacientes

mujeres con AAG y el grupo control.

Presencia de AGA Media Desviacion tip. Valor P
GIMD  Si ,6793 , 12643 0,01
No ,6341 ,10814
GIMI  Si ,6862 , 12457 0,03
No ,6435 ,12218

Tabla 10. Andlisis del grosor intima medio (mm) derecho e izquierdo en pacientes

mujeres con AAG y el grupo control. (T de student de comparacion de medias).
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Tabla 11. Analisis del grosor intima medio (mm) derecho e izquierdo en pacientes

AAG segun sexos.

Pacientes con AAG Media Desviacion Valor P
segun sexo. tip.

GIMD Hombre ,7837 ,19387 0,007
Mujer ,6793 ,12643

GIMI Hombre ,7558 ,17902 0,05
Mujer ,6862 ,12457

Tabla 11. Analisis del grosor intima medio (mm) derecho e izquierdo en pacientes con

AAG segun sexos. (T de student de comparacion de medias).
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Tabla 12. Analisis hormonal en los pacientes con AAG y controles segln sexos.

HOMBRES VALOR MUIJERES VALOR
P - P
AGA NO AGA AGA NO AGA

Testosterona 5,06 4,71 0,17 0,37 0,27 0,16
(ng/ml) (1,62) (1,50) (0,22) (0,19)
Insulina 11,64 7,70 0.0001 11,94 6,96 0,0001
(rU/ml) (6,02) (3,74) (6,88) (5,37)
SHBG 30,43 40,65 0,006 27,11 51,74 0,0001
(nmol/Il) (29,54) (13,86) (25,05) (45,07)
Aldosterona 199,76 157,31 0,005 231,85 155,45 0,0001
(pg/ml) (107,65) (77,81) (161,55) (78,01)
HOMA-IR 6,13 3,07 0,0001 6,35 2,64 0,0001
nU/mg) (7,27) (1,61)

(7,21) (2,41)

Tabla 12. Andlisis de los valores hormonales medios de testosterona, insulina, SHBG,
aldosterona e indice HOMA-IR en sujetos con AAG y grupo control segln sexos (Test T

de student de comparacidon de medias).
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Tabla 13. Analisis hormonal en los pacientes con AAG en funcidn de si presentan o no

sindrome metabdlico.

Sd metabdlico N

Testosterona S

No

Aldosterona S
No
Insulina Si
No
SHBG Si
No
HOMA2 Si
No

81
69
81
69
81
69
81
69
81
69

Media

2,6620
3,0364
239,344
186,741
12,779
10,628
24,099
34,416
6,9890
5,3625

Desviacion
tip.
2,31739
2,93666
152,0438
110,5757
5,2061
7,4965
18,4186
34,5352
6,65206
7,80083

Valor P

0,384

0,018

0,041

0,028

0,170

Tabla 13. Analisis del perfil hormonal en los pacientes con AAG segun si presentan o no

sindrome metabdlico (T de student para comparacién de medias).
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Tabla 14. Analisis hormonal en los pacientes con AAG en funcidn de si presentan o no

placa de ateroma.

Placa de

ateroma
Testosterona  Si

No
Aldosterona Si

No
Insulina Si

No
SHBG Si

No
HOMA2 Si

No

49
101
49
101
49
101
49
101
49
101

Media

3,3133
2,6018
197,769
223,577
14,016
10,709
32,616
27,015
7,8114
5,4788

Desviacidn
tip.
2,53294
2,63935
115,6591
145,5971
7,9036
5,2942
30,5707
25,7514
8,77858
6,24340

Valor P

0,119

0,280

0,01

0,242

0,063

Tabla 14. Analisis del perfil hormonal en los pacientes con AAG segun si presentan o no

placa de ateroma (T de student para comparacién de medias).
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Grafico 20. Correlacion entre aldosterona e insulina en pacientes con AAG.
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Grafico 20. Correlacion positiva entre los valores plasmaticos de insulina y aldosterona

en individuos con AAG (r=0,43, p<0,0001).
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Grafico 21. Correlacion entre la testosterona y la edad en pacientes con AAG.
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Grafico 21 Correlacidn negativa entre los valores de testosterona y la edad individuos

con AAG (r=-0,18, p=0,025).
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Grafico 22. Correlacion entre la testosterona y el peso en pacientes con AAG.
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Grafico 22. Correlacién positiva entre los valores de testosterona y el peso individuos

con AAG (r=0,35, p=0,0001).
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Grafico 23. Correlacion entre la Tension arterial sistélica y la aldosterona en

pacientes con AAG.
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Grafico 23. Correlacién positiva entre los valores de tension arterial sistélica y la

aldosterona en sujetos con AAG (r=0,22, p=0,006). Esta correlacion no fue

estadisticamente significativa en el grupo control (r=0,073, p=0,37)
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Grafico 24. Correlacion entre la Tension arterial diastdlica y la aldosterona en

pacientes con AAG.
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Grafico 24. Correlacion positiva entre los valores de tensidn arterial diastdlica y la

aldosterona en sujetos con AAG (r=0,17, p=0,039). Esta correlacion no fue

estadisticamente significativa en el grupo control (r=-0,065, p=0,43)

Comorbilidades en Alopecia Androgenética 287



Anexos

Grafico 25. Correlacion entre la testosterona y el gosor intima media medio en

pacientes con AAG.
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Grafico 25. Correlacién entre los niveles plasmaticos de testosterona y el grosor intima

medio carotideo en los individuos con alopecia androgenética. (r=0,17; p=0,14)
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Tabla 15. Correlaciéon de parametros del sindrome metabdlico con la insulinemia en

pacientes con AAG.

Tabla 15. Correlaciones entre los parametros de sindrome metabdlico y los valores de

insulina en los pacientes con AAG.
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Tabla 16. Andlisis de los parametros de inflamacion aguda en pacientes con AAG y

controles segun sexos.

HOMBRES VALOR MUIJERES VALOR
P ... P
AAG NO AAG AAG NO AAG

PCR 0,70 0,23 0,0001 0,46 0,33 0,007
(mg/dl) (0,52) (0,29) (0,30) (0,28)
Fibrinégeno 331,56 298,77 0,034 369,26 312,93 0.0001
(mg/dl) (80,26) (108,68) (68,28)  (79,38)
D-Dimero 155,22 115,68 0,037 156,28 106,51 0.0001
(ng/ml) (140,16) (89,61) (53,55) (58,51)
VSG 11,6 7,45 0,007 14,38 11,69 0.10
(mm/hora) (12,70) (3,89) (10,28) (9,48)

Tabla 16. Analisis de los parametros de inflamacion crénica en los hombres y mujeres
con AAG en relacién con el grupo control (T de student de comparacion de medias).
Los varones con AAG presentaron cifras significativamente superiores de PCR

(p=0,001) e inferiores de fibrinégeno (0,002) en relacién a las mujeres con AAG.
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Tabla 17. Analisis de los parametros de inflamacidn aguda en pacientes con AAG y

segun la presencia de sindrome metabdlico.

Sd. metabdlico Media Desviacion Valor P
tip.

PCR Si 81 ,692 ,5124 0,002
No 69 ,463 ,3270

Fibrinédgeno | Si 81 371,04 68,861 0,0001
No 69 324,57 78,641

DD Si 81 177,70 136,133 0,004
No 69 129,93 46,768

VSG Si 81 15,47 14,368 0,002
No 69 9,96 6,156

Tabla 17. Andlisis de los parametros de inflamacion crdnica en los pacientes con AAG

en funcidn de la presencia o no de sindrome metabdlico (T de student de comparacion

de medias test de Levene para igualdad de varianzas).
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Tabla 18. Analisis de los parametros de inflamacidn aguda en pacientes con AAG y

segun la presencia de placa de ateroma.

Anexos

Placa de Media Desviacidn Valor P
ateroma tip.

PCR Si 49 ,712 ,4952 0,017
No 101 ,526 ,4161

Fibrinédgeno | Si 49 346,80 68,329 0,75
No 101 351,05 80,972

DD Si 49 144,24 76,245 0,36
No 101 161,30 119,488

VSG Si 49 15,14 16,686 0,10
No 101 11,86 8,066

Tabla 18. Analisis de los parametros de inflamacion crdnica en los pacientes con AAG
en funcion de la presencia o no de placa de ateroma (T de student de comparacion de

medias y test de Levene para igualdad de varianzas).
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Tabla 19. Correlacion entre los distintos criterios de sindrome metabdlico vy

parametros de inflamacion aguda en los pacientes con AAG.

PCR Fibrinégeno DD VSG
Obesidad 0,24 (0,003) 0,125(0,126) 0,31 (0,0001) 0,10(0,19)
Abdominal
Hipertrigliceridemia 0,26 (0,001) 0,01(0,92) -0,38 (0,64) 0,20 (0,01)
Tension arterial 0,15 (0,06) 0,18 (0,024) 0,22 (0,006) 0,13 (0,11)
sistdlica
Tensién arterial 0,07 (0,38) 0,038 (0,64) 0,01 (0,92) -0,059 (0,47)
diastdlica
HDL-C -0,29 (0,0001) -0,17 (0,03) -0,26 (0,001) -0,22 (0,060)
Glucemia 0,33 (0,0001) 0,1 (0,33) -0,105 (0,202) -0,03(0,96)

Tabla 19. Analisis de correlacion en los pacientes con AAG entre los valores de

obesidad abdominal, hipertrigliceridemia, glucemia, HDLC y tensidn arterial sistélica y

diastodlica. Se ha expuesto el coeficiente de correlacion de Pearson y la significacion

estadistica entre paréntesis.
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Tabla 20. Analisis multivariante de variables independientes asociadas a la

insulinemia.
B Wald Sig. Exp(B) I.C. 95,0% para
EXP(B)
Inferior | Inferior | Inferior | Superior | Inferior | Superior
Presencia de AAG 1,407 21,818 ,000 4,084 2,263 7,371
Obesidad abdominal ,062 15,827 ,000 1,064 1,032 1,098
Testosterona -,061 1,223 ,269 ,941 ,845 1,048

Tabla 20. Analisis multivariante con regresidn logistica binaria en el que se muestra
que la AAG se asocia a la hiperinsulinemia (insulina >10 pU/ml) tras ajustar por la
obesidad abdominal y la testosterona. Los pacientes con AAG tiene un riesgo 4,08

veces superior de tener hiperinsulinemia (p=0,0001). R* de Naglerkerke= 0,28. El test

de Hosmer Lemeshow p>0.05.
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Grafico 26. Valores medios de PSA en pacientes con AAG y controles seguin sexos.

Mujeres control | 0,0012

Mujeres AAG 0,0014

Varones control

Grafico 26. Valores medios de PSA en los sujetos estudiados. Las diferencias de las

medias fueron significativas en el caso de los varones p<0,0001. Sin embargo no se
encontraron diferencias significativas en los valores medios de PSA en las mujeres
p>0,05. (Test de la T de student para comparar medias independientes y test de

Levene para el estudio de las varianzas)
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Tabla 21. Analisis de correlacion de parametros asociados al volumen prostatico en

pacientes varones con AAG.

Coeficiente de correlacion de

Pearson

(valor p)
Obesidad abdominal 0,35 (0,034)
Glucemia 0,27 (0,042)
Insulinemia 0,39 (0,001)
PCR 0,29 (0,025)
Grosor intima media 0,33 (0,014)

Tabla 21. Correlaciones entre la obesidad abdominal (cm), la glucemia (mg/dl), la
insulinemia (uU/ml), la PCR (mg/dl) y el grosor intima media (mm) con el volumen

prostdtico (cc) en varones con alopecia androgenética.
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ATP-IlI

Tres o mas criterios de los

siguientes:

Obesidad abdominal >102
cm en varones y 88 cm en

mujeres.

oMms

Diabetes, o intolerancia
hidrocarbonada o
resistencia a la insulina mas

dos o mas factores:

Perimetro cintura cadera
>0,9 en hombre y 0.85 en
mujeres o IMC> 30 Kg/m”.

Anexos

FID

Incremento del perimetro

abdominal segun la raza

mas dos o mas de los

siguientes criterios:

Incremento del perimetro

abdominal dependiendo de

la raza.

Triglicéridos >150 mg/dl o
recibir tratamiento

hipolipemiante.

Triglicéridos >150 mg/dlI.

Triglicéridos >150 mg/dl o
recibir tratamiento

hipolipemiante.

HDL-C<40 mg/dl en varones

y <50 mg/dl en mujeres o

HDL-C < 35 mg/dl en

hombres y <39 mg/dl en

HDL-C<40 mg/dl en varones

y <50 mg/dl en mujeres o

tener tratamiento mujeres. tener tratamiento
hipolipemiante. hipolipemiante.
Sistdlica >130 mmHg, >140/90 mmHg. Sistdlica >130 mmHg,

Diastdlica>85 mmHg o

Recibir tratamiento

hipotensor.

Diastdlica>85 mmHg o

Recibir tratamiento

hipotensor.

Glucosa >110 mg/dl o tener

tratamiento de diabetes.

Diabetes tipo 2, Intolerancia
hidrocarbonada o glucemia

basal alterada.

Glucosa >100 mg/dl o tener

tratamiento de diabetes.

Microalbuminuria >30 mg

albumina/g creatinina.

Comorbilidades en Alopecia Androgenética

297



Anexos

Tabla 1. Criterios para el diagnoéstico de sindrome metabdlico segin el National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel-lll (ATP-Ill), la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y la International diabetes Federation (FID). Los criterios
diagndsticos de diabetes mellitus han sido expuestos en el texto y tabla 3. La
intolerancia a la glucemia en ayunas se define como niveles de glucosa basales entre
100-125 mg/dl y la intolerancia hidrocarbonada cuando tras una prueba de sobrecarga

de glucosa con 75 g la glucemia oscila entre 140- 199 mg/dl.
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CAUSAS DE HIPERANDROGENISMO

Sindrome de ovarios poliquisticos

Sindrome HAIRAN

Hiperplasia adrenal congénita clasica y no clasica

Sindrome de Cushing

Tumores secretores de andrégenos

Hiperprolactinemia

Hipotiroidismo

Medicacién androgénica

Tabla 2. Se descartd la presencia de hiperandrogenismo en los sujetos incluidos en el
estudio mediante la historia clinica, exploracién fisica y estudio hormonal
(testosterona total, androstendiona, DHEAS, LH/FSH, prolactina, TSH, cortisol, 17-

hidroxiprogesterona en caso de elevacién de testosterona o DHEAS)
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< 2 factores de

>2 factores de

Anexos

Cardiopatia

riesgo riesgo isquémica
Tratamiento >160 mg/dl >130 mg/dl >100 mg/dl
dietético
Tratamiento >190 mg/dl >160 mg/dl >130 mg/dl
farmacolégico
Niveles de LDL <160 mg/dI <130 mg/dI <100 mg/dI
deseables

Tabla 3. Recomendaciones de tratamiento hipolipemiante segun los niveles de LDL

colesterol teniendo en cuenta los factores de riesgo cardiovascular del paciente.
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Diagndstico de Diabetes tipo 2

-Glucemia basal >126 mg/dl tras un periodo de ayuno de 8h.

-Glucemia al azar>200 mg/dl y sintomatologia tipica de diabetes (poliuria,

polidipsia, pérdida de peso).

-Glucemia >200 mg/dl tras dos horas de test de tolerancia de glucosa con 75 g.

Tabla 4. Criterios diagndsticos de diabetes mellitus tipo 2.
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CLASIFICACION DE LA OBESIDAD SEGUN LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

IMC (Kg/m?)
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29
Obesidad Grado | 30-34,9
Grado Il 35-39,9
Grado Il 40-49,9
Obesidad extrema (SEEDO Grado IV >50
2007)

Tabla 5. Clasificacién de la OMS y la SEEDO de la obesidad de acuerdo con el IMC.
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Sindrome metabdlico

-Prevalencia en pacientes con alopecia
superior al 50% frente al 18% del grupo
control.

-Se asocia con hiperinsulinemia y

obesidad abdominal

Obesidad abdominal

-Incremento del perimetro abdominal en
pacientes con AAG sin mostrar cambios
en IMC.

-La grasa abdominal produce multiples
citoquinas implicadas en la patogenia de
la enfermedad cardiovascular. (IL-6, TNF-

a)

Hipertension

-Valores medios de tensién arterial
sistdlica y diastdlica superiores en sujetos
con AAG.

-Se asocia a cifras mas elevadas de
aldosterona.

-La aldosterona se ha implicado en la

patogenia de la alopecia

Dislipemia -Sujetos con alopecia androgenética
presentan mayor frecuencia de
dislipemia.

-Asociacién con aterotrombosis.

Diabetes -Mayor prevalencia de hiperglucemiay

diabetes en los pacientes con AAG
-La insulina y los niveles bajos de SHBG
estan implicados en la diabetes y la

progresion de la AAG

Alcoholismo/Tabaquismo

-No diferencias significativas en el
consumo de tabaco o alcohol en los

pacientes con AAG o controles
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Reactantes de fase aguda e insulina

-Incremento de inflamacién en pacientes
con AAG en relacion al control.

-Se asocian per se a un mayor riesgo
cardiovascular y podrian participar en la

progresion de la alopecia.

Ateromatosis carotidea y GIM

-Mayor prevalencia de placa de ateroma
en los sujetos con AAG.

-Incremento del GIM

-Asociacién con elementos del sindrome

metabdlico

Antecedentes familiares de AAG y ECV

-Los pacientes con AAG presentan con
frecuencia antecedentes familiares de
AAG y ECV lo que explicaria una
predisposicion genética hacia ambos

procesos.

Tabla 6. Puntos clave de los principales factores de riesgo cardiovascular asociados a la

Alopecia androgenética.
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Obesidad abdominal

Medicién del perimetro
abdominal y cdlculo del

IMC (Kg/m?)

-Inicio cambio de estilo de
vida (dieta y ejercicio

fisico)

-Tratamiento
farmacoldgico (orlistat,

sibutramina)

Diabetes

Glucemia basal

Control de evolucién con

HbAlc

-Dieta y ejercicio fisico

-Antidiabéticos orales

-Insulina

Hipertension

Medicion de la TA en
reposo en repetidas

ocasiones

-Dieta y ejercicio fisico

-Considerar

espironolactona

-Tiazidas e IECAs

Dislipemia

Monitorizar niveles de LDL-

C, Triglicéridos y HDL-C

-Seguir las
recomendaciones de
tratamiento segun las

cifras de LDL.

-Dieta y ejercicio fisico

-Estatinas (ademas

reduccion del GIM)

Tabaquismo y alcoholismo

Cuantificar en
cigarrillos/dia y gramos de

alcohol/dia.

-Explicar a los a pacientes
el incremento del riesgo
cardiovascular asociado a

estos habitos.
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-Recomendar el abandono.

-Ayuda farmacoldgica.

Ateromatosis carotidea Realizacion de ecografia de | -Si alteracion del flujo
carétidas sanguineo: Resonancia
magnética

-Si placa de ateroma o
GIM>1mm inicio de

tratamiento con estatinas

Tabla 7. Estudio y abordaje terapéutico de las principales comorbilidades asociadas al
psoriasis. El dermatélogo debe diagnosticar y orientar el tratamiento de estas
enfermedades y remitir al especialista competente en casos de dificil control o de

asociacion de multiples patologias.
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SINTOMAS IRRITATIVOS SINTOMAS OBSTRUCTIVOS
Polaquiuria Dificultad inicial

Nocturia Chorro débil/lento
Urgencia miccional Goteo posmiccional
Incontinencia de urgencia Miccidn intermitente

Dolor suprapubico Vaciado incompleto

Tabla 8. Clasificacion de los sintomas de tracto urinario inferior.
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VALORES NORMALES DEL PSA SEGUN LA EDAD

EDAD (afios) PSA (ng/ml)
40-49 0-2,5
50-59 0-3,5
60-69 0-4,5
70-79 0-6,5

Tabla 9. Valores del PSA segun la edad de los varones (Oesterling JE y cols., 1993)
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ANEXO IIl.

Figura 1. Estudio del grosor intima media. Analisis de flujos y medicién de placa de

ateroma.
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Figura 2. Imagen de hiperplasia benigna prostatica en paciente con AAG.

Figura 3. Paciente con alopecia androgenética Ebling lll incluido en el estudio.
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mlis 50

mlfs 50

Qura o]

Figura 4. Flujometria urinaria. La superior es una flujometria urinaria normal de un

control y la inferior es la flujometria urinaria de un pacientes con alopecia en la que se

aprecia un patrén obstructivo.
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Figura 5. Ecografo BK ProFocus utilizado para la realizacidon de ecografias transrectales

y medicién del volumen prostatico.
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Figura 6. Flujdmetro MMS (Medical measurements systems) empleado para la

realizacion de flujometria urinarias.
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CUESTIONARIO IPSS (PUNTUACION INTERNACIONAL DE SINOMAS PROSTATICOS)

Durante los ultimos 30
dias, é¢Cuantas veces ha
tenido que volver a orinar
en las dos horas siguientes

de haber orinado?

Durante los tltimos 30
dias,

¢éCuantas veces ha tenido
dificultades para
aguantarse las ganas de

orinar?

0.

1.
Menos

de una

cada 5

2. Menos
dela
mitad de

las veces
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CUESTIONARIO IIEF (International index of erectile function)

Instrucciones:
Marque solo una casilla por pregunta.
1- En las Ultimas cuatro semanas, écon qué frecuencia ha conseguido una ereccién

durante la actividad sexual?

-Sin actividad sexual

-Siempre o casi siempre

-La mayoria de las veces (mucho mas de la mitad de las veces)
-A veces (aproximadamente la mitad de las veces)

-Alguna vez (mucho menos de la mitad de las veces)

-Nunca o casi nunca

2- En las ultimas cuatro semanas, cuando consiguié una ereccion con estimulacién
sexual, écon qué frecuencia fueron sus erecciones suficientes para lograr la

penetracion?

-Sin actividad sexual

-Siempre o casi siempre

-La mayoria de las veces (mucho mas de la mitad de las veces)
-A veces (aproximadamente la mitad de las veces)

-Alguna vez (mucho menos de la mitad de las veces)

-Nunca o casi nunca

Las tres preguntas siguientes se centraran en las erecciones que ha tenido en su

actividad sexual

3- En las ultimas cuatro semanas cuando ha intentado tener una relacidén sexual, icon

qué frecuencia fue capaz de penetrar a su pareja?
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-No intenté la relaciéon sexual

-Siempre o casi siempre

-La mayoria de las veces (mucho mas de la mitad de las veces)
-A veces (aproximadamente la mitad de las veces)

-Alguna vez (mucho menos de la mitad de las veces)

-Nunca o casi nunca

4- En las ultimas cuatro semanas durante la relacidn sexual, écon qué frecuencia fue

capaz de mantener la ereccién después de haber penetrado a su pareja?

-No intenté la relacién sexual

-Siempre o casi siempre

-La mayoria de las veces (mucho mas de la mitad de las veces)
-A veces (aproximadamente la mitad de las veces)

-Alguna vez (mucho menos de la mitad de las veces)

-Nunca o casi nunca

5- En las ultimas cuatro semanas durante la relaciéon sexual ¢ qué dificultad tuvo para

mantener la ereccion hasta la finalizacion de la relacion sexual?

-No intenté la relacion sexual
-Extremadamente dificil
-Muy dificil
-Dificil
-Ligeramente dificil
-Sin dificultad
6-En las ultimas cuatro semanas, écuantas veces ha intentado tener una relacion

sexual?

-Ningun intento

-Uno o dos intentos
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-Tres o cuatro intentos
-Cinco a seis intentos
-Siete a diez intentos

-Once o mas intentos

7- En las ultimas cuatro semanas cuando intentd mantener una relacidon sexual écon

qué frecuencia fue satisfactoria para usted?

-No intenté la relacién sexual

-Siempre o casi siempre

-La mayoria de las veces (mucho mas de la mitad de las veces)
-A veces (aproximadamente la mitad de las veces)

-Alguna vez (mucho menos de la mitad de las veces)

-Nunca o casi nunca

8-En las ultimas cuatro semanas éen qué medida ha sido placentera la relacién sexual?

-Sin actividad sexual

-Muy placentera

-Bastante placentera
-Ligeramente placentera
-No ha sido muy placentera

-No ha sido placentera

9-En las ultimas cuatro semanas cuando tenia una estimulacion sexual o una relacién

sexual, écon qué frecuencia eyaculé?

-Sin estimulacion/relacion sexual

-Siempre o casi siempre

-La mayoria de las veces (mucho mas de la mitad de las veces)
-A veces (aproximadamente la mitad de las veces)

-Alguna vez (mucho menos de la mitad de las veces)
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-Nunca o casi nunca

10-En las ultimas cuatro semanas cuando tenia una estimulacién sexual o una relacion
sexual, écon qué frecuencia tuvo la sensacion de un orgasmo o climax (con o sin

eyaculacion?

-Sin estimulacidn/relacidn sexual

-Siempre o casi siempre

-La mayoria de las veces (mucho mas de la mitad de las veces)
-A veces (aproximadamente la mitad de las veces)

-Alguna vez (mucho menos de la mitad de las veces)

-Nunca o casi nunca

11- En las Ultimas cuatro semanas écon que frecuencia ha tenido deseo sexual?

-Siempre o casi siempre

-La mayoria de las veces (mucho mas de la mitad de las veces)
-A veces (aproximadamente la mitad de las veces)

-Alguna vez (mucho menos de la mitad de las veces)

-Nunca o casi nunca

12- En las ultimas cuatro semanas é Como calificaria su nivel de deseo sexual?

-Muy alto
-Alto
-Moderado
-Bajo

-Muy bajo o nulo

13- En las ultimas cuatro semanas, ¢hasta qué punto se ha sentido globalmente

satisfecho con su actividad sexual?
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-Muy satisfecho

-Moderadamente satisfecho

-Aproximadamente igual de satisfecho/insatisfecho
-Moderadamente insatisfecho

-Muy insatisfecho

14- En las ultimas cuatro semanas, éhasta qué punto se ha sentido globalmente

satisfecho en la relacion sexual con su pareja?

-Muy satisfecho

-Moderadamente satisfecho

-Aproximadamente igual de satisfecho/insatisfecho
-Moderadamente insatisfecho

-Muy insatisfecho

15- En las ultimas cuatro semanas, écomo calificaria su confianza en conseguir y

mantener una ereccién?

-Muy alta
-Alta
-Moderada
-Baja

-Muy baja
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ANEXO V.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DEL ESTUDIO “AFECTACION
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON ALOPECIA ANDROGENETICA”

La alopecia androgenética o calvicie comun es un proceso frecuente en la poblaciéon general
tanto en hombres como en mujeres, el objetivo del estudio al que se le invita a participar es
analizar si los individuos con alopecia androgenética presentan un mayor riesgo
cardiovascular. Usted podra pertenecer al grupo de sujetos con alopecia o por el contrario
formar parte del grupo control sin alopecia. Ademas de las preguntas y exploracién fisica que
le realizard el Dermatdlogo sera necesario un estudio analitico completo y la realizacidn de una
ecografia carotidea para estudiar el dafio arterial. La ecografia carotidea es una prueba
incruenta y los riesgo de la extraccién sanguinea son muy pocos frecuentes y consisten
principalmente en el sangrado y la infeccién. Este estudio le permitird conocer el riesgo

cardiovascular de una forma exhaustiva e iniciar tratamiento en caso de que sea necesario.

Yo, , de anos de edad

He podido realizar cualquier pregunta acerca del estudio.
He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.
He recibido la suficiente informacién sobre el estudio.

He sido informado/a por (Investigador del proyecto)

Comprendo que la participacidn en el proyecto es completamente voluntaria.
Comprende que puede retirarse del estudio:

1. Cuando quiera.

2. Sintener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos posteriores.

Presto mi conformidad en la participacién del estudio:

Fecha y firma
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DEL ESTUDIO “HIPERPLASIA
BENIGNA DE PROSTATA EN PACIENTES CON ALOPECIA ANDROGENETICA”
El objetivo del estudio al que se le invita a participar es analizar si los pacientes varones con
alopecia androgenética presentan sintomatologia urinaria derivada de un mayor crecimiento
prostatico para realizar un tratamiento precoz de ambas patologias. Usted podra pertenecer al
grupo de sujetos con alopecia o por el contrario formar parte del grupo control sin alopecia.
Durante este estudio sobre sera necesario la realizacién de anamnesis, exploracién clinica y
analitica, pruebas de dinamica miccional y realizacidon de ecografia transrectal, la flujometria
urinaria es una prueba incruenta, los riesgo de la extraccién sanguinea son muy pocos
frecuentes y consisten principalmente en el sangrado y la infeccion y la ecografia transrectal
gue infrecuentemente pude producir sangrado y erosiones en el canal rectal. Este estudio le
permitirda conocer si presenta alteraciones precoces que le predispongan al desarrollo

posterior de hipertrofia benigna prostatica e iniciar tratamiento en caso de que sea necesario.

Yo, , de anos de edad

He podido realizar cualquier pregunta acerca del estudio.
He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.
He recibido la suficiente informacién sobre el estudio.

He sido informado/a por (Investigador del proyecto)

Comprendo que la participacion en el proyecto es completamente voluntaria.
Comprende que puede retirarse del estudio:

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos posteriores.

Presto mi conformidad en la participacién del estudio:

Fechay firma
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