.
.
.
.
. ‘

ARTICULOS ORIGINALES DermatologiaCMQ2022;20(2):127-132°°"

Alopecia androgenica masculina y vitamina D.
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RESUMEN

La alopecia androgénica (AGA) es la alopecia no cicatricial mas
frecuente en cuya patogénica esta relacionada la genética y los
andrégenos, sin embargo, otras hormonas se han visto involu-
cradas en el ciclo del foliculo piloso, como la vitamina D.
OBJETIVO: evaluar los niveles séricos de vitamina D en pacientes
con AGA y observar si hay una relacion con la severidad de la
enfermedad, con el fin de evaluar el papel de esta hormona en
la alopecia androgénica.

METODOS: en este estudio de tipo observacional prospectivo,
transversal y descriptivo se reclutd a 37 pacientes masculinos
con diagndstico clinico y tricoscopico de alopecia androgénica
pareados por edad, con un grupo control de 37 pacientes sa-
nos. Se tomd muestra de sangre de cada uno de ambos grupos
para detectar los niveles de 25-hidroxivitamina D total.
RESULTADOS: se encontré mayor deficiencia de vitamina D en
el grupo de control al comparar el grado de severidad de la
enfermedad y los niveles de vitamina D, no se observé una dife-
rencia (p = 0.707) estadisticamente significativa.
CONCLUSIONES: en nuestro estudio no se sugiere un papel im-
portante del nivel sérico de vitamina D en la patogenia de AGA,
sin embargo, puede ser el inicio de otros estudios de investiga-
cién que incluyan un ndmero mayor de pacientes.

PALABRAS CLAVE: alopecia androgénica, vitamina D.

Introduccién

La alopecia androgénica (AGA) es la alopecia mds fre-
cuente, afecta en 80% al sexo masculino y en 40% a

las mujeres, inicia entre los 16 y 30 anos. Generalmen-

te hasta un 50% de la poblacién mexicana presenta esta

condicién en algin momento de su vida." Esta patologia

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Androgenic alopecia (AGA) is the most common non-scarring
alopecia whose pathogenesis is related to genetics and andro-
gens, however, other hormones have been involved in the hair
follicle cycle, such as vitamin D.

OBJECTIVE: It is to evaluate the serum levels of vitamin d in
patients with AGA and to observe if there is a relationship with
the severity of the disease, in order to evaluate the role of this
hormone in androgenic alopecia.

METHODS: prospective, cross-sectional, and descriptive obser-
vational study. Thirty-two males clinically and trichoscopic diag-
nosed with androgenetic alopecia and 37 age-matched healthy
controls were recruited, a blood sample was taken from each of
both groups to detect the levels of total 25-hydroxyvitamin D.
RESULTS: a greater vitamin D deficiency was found in the con-
trol group, when comparing the degree of severity of the
disease and the levels of vitamin D, no statistically significant
(p = 0.701) was found.

CONCLUSIONS: this study does not suggest an important role of
the serum level of vitamin D in the pathogenesis of AGA, how-
ever it may be the beginning of other research studies including
a larger number of patients.

KEYWORDS: androgenic alopecia, vitamin D.

consiste en cambios en el foliculo, una transformacién
gradual del pelo grueso y pigmentado a pelos delgados,
finos y casi incoloros, conocidos como pelos vellosos.” Un
ciclo piloso normal consiste en un periodo de crecimiento
prolongado que corresponde al andgeno, un lapso tran-
sitorio corto llamado catdgeno y un periodo en reposo
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conocido como telégeno. En la alopecia androgénica la
fase involucrada es la de andgeno, que disminuye con
cada ciclo. Esta fase se considera primordial para el pelo,
ya que es la que define la longitud del mismo. Existen dos
factores fundamentales para el desarrollo de esta varian-
te de alopecia, los cuales son la genética y la influencia
hormonal. Se desarrolla por una respuesta de las células
de los foliculos a los andrégenos de personas genética-
mente predispuestas, aunque haya niveles androgénicos
en circulacién normales. La dihidrotestosterona que se
metaboliza por la 5-alfa reductasa tiene mds afinidad por
el receptor andrégeno sobre la papila dérmica de los fo-
liculos pilosos, y éstos secretan ciertas citosinas, como ILT
y TNF-alfa, e inducen la terminacién temprana de la fase
andgena, provocando un efecto de miniaturizacién sobre
los foliculos pilosos genéticamente predispuestos.’

La herencia es poligénica y existen multiples genes
implicados, entre los mds relevantes se encuentran: ecto-
displasina A2, TWIST y via Wnt/B-catenina. Esta altima
es importante para determinar la posicién del foliculo pi-
loso, al igual que para el mantenimiento y proliferacién
de células madre.

La vitamina D es liposoluble y se considera una pro-
hormona debido a las funciones celulares que favorece,
y sus receptores se han visto involucrados en la via Wn-
t/B-catenina.

La presencia de alopecia en algunas familias con ra-
quitismo hereditario por dependencia de vitamina D fue
la primera indicacién de que el receptor de vitamina D
desempefia un papel fundamental en el foliculo piloso.

Ejerce sus efectos mediante la unién a un receptor in-
tracelular de la vitamina D (VDR) que pertenece a la fami-
lia de factores de transcripciones como la progesterona,
el estrégeno y el glucocorticoide. Este receptor modula la
trascripcion de genes diana que ayudan en la absorcién
de calcio o en la formacién del hueso e interactia con
los promotores de genes de la vitamina D y se expresa
en dos poblaciones de células que componen el foliculo
piloso; en las de la papila dérmica y en los queratinocitos
epidérmicos, actuando en la fase de andgeno y catdgeno
tardfa. Se han identificado algunos pleomorfismos de nu-
cleétido unico (SNP) del VRD que pueden desregular la
actividad de la vitamina D, interfiriendo en su funcién y
aumentando el riesgo de alopecia.*

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de tipo prospectivo en el que se re-
cluté un total de 37 pacientes con alopecia androgénica
masculina y 37 pacientes sanos pareados por edad dentro
de un rango de 18 y 60 afios, en el Servicio de Dermatolo-
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gia del Antiguo Hospital Civil Fray Antonio Alcalde, en
el periodo de julio de 2020 a enero de 2021. El estudio fue
aprobado por el comité de ética de dicha institucién bajo la
firma de un consentimiento informado y una historia cli-
nica de los pacientes. La inclusién de los casos requiri6 un
diagnéstico clinico segtin la escala de Hamilton-Norwood
y tricoscépico de alopecia androgénica. Como criterios
de exclusion se consideraron la toma de medicamentos y
comorbilidades como obesidad, diabetes e ingesta de su-
plemento de vitamina D en los tltimos tres meses; poste-
riormente se tomaron niveles de 25 hidroxivitamina D to-
tal a nivel sanguineo (3 ml) de los pacientes, la muestra se
procesé con la maquina Liason XL de Diasorin por medio
de quimioluminiscencia interpretada por el ingeniero qui-
mico de la institucién. De acuerdo con el consenso de la
Sociedad Americana de Endocrinologia, se determinaron
los siguientes niveles séricos de vitamina D considerando:
nivel 6ptimo = >30 ng/ml, insuficiente = 21-29 ng/ml, defi-
ciencia = <20 ng/ml, toxicidad = 100 ng/ml

Andlisis estadistico

Los datos se describieron estadisticamente por medio de
porcentajes, frecuencia y mediana. Para la interpretacién
de variables se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney o
prueba exacta de Fisher. Se consideraron los valores de
p <0.05 estadisticamente significativos.

Resultados

La mediana de edad de los pacientes con alopecia andro-
génica masculina (MAGA) fue de 30 afios [rango intercuar-
tilico (IQR) 27-32]. Respecto del grupo control, la mediana
de edad fue de 30 afios (IQR 27-32) (tabla 1).

La mediana de edad de inicio de AGA fue 24 afos (IQR
22-27). El grado de severidad de la AGA se determiné me-
diante la escala de Hamilton-Norwood, que mostr6 la si-
guiente distribucién: 59.5% de los casos tuvo una alopecia
grado III vértex, seguido de 13.5% para los grados Il y IV
y la frecuencia de presentacién del grado V fue de 5.49;
respecto de los grados 1, Iy VI, éstos mostraron el menor
numero de casos con 2.7% para cada uno (tabla 1)

Posteriormente se exploré si existia antecedente fami-
liar en los pacientes con alopecia androgénica masculina
y se determiné que 81.19% de los pacientes mostraron an-
tecedente familiar de esta entidad, 50% fue el caso del
padre y 33.3% para padre y hermanos; para el caso de sélo
hermanos fue de 16.79 de los casos (tabla 1).

Los niveles de vitamina D se evaluaron en los 74 suje-
tos, en los pacientes afectados por alopecia androgénica
se mostré una concentracién de 29 (IQR 22.75-32.24) ng/ml,
en el caso de los sujetos control se documentaron niveles
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y vitamina D

ALOPECIA ANDROGENICA MASCULINA®*+*

AGA (n =37) SUJETOS CONTROL (n = 37) VALOR DE p
Edad, afios 30 (27-32) 30 (27-32) >0.050
Edad inicio de alopecia, afios 24 (22-27) - -
Puntaje escala Hamilton
Grado |, % 27 - -
Grado I, % 27 - -
Grado Ill, % 135 - -
Grado Il vértex , % 59.5 - -
Grado IV, % 135 - -
Grado V, % 54 - -
Grado VI, % 27 - -
Antecedente familiar AGA, % 811 - _
Parentesco,
Padre, % 50 - -
Padre y hermanos, % 333 - -
Hermanos, % 16.7 - =
Vitamina b, ng/ml 29 (22.75-32.24) 26.20 (21.35-33.25) >0.050
Suficiencia, % 46 351 >0.050*
Insuficientes, % 40.5 406
Deficientes, % 135 243

Los datos se muestran en frecuencias (%) o medianas con IQR, de acuerdo con el caso. El valor de p se obtuvo mediante la prueba U de Mann-Whitney o prueba exacta

de Fisher*. AGA: alopecia androgénica.

solubles de esta vitamina en 26.2 (IQR 21.35-33.25) ng/ml.
Al comparar la concentracién sérica de esta vitamina no
se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos (p = 0.646) (tabla 1y figura 1).

Al estratificar a todos los sujetos incluidos en el pre-
sente estudio (n = 74) de acuerdo con el grado de sufi-
ciencia de vitamina D, 40.5% fueron suficientes, 40.5%
fueron insuficientes y 199 deficientes; para el caso de los
pacientes con AGA la distribucién del grado de suficiencia
fue el siguiente: 45.9% mostré suficiencia, 40.5% insufi-
ciencia y 13.5% deficiencia. Para el caso del grupo control,
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Figura 1. Concentracion de vitamina D de acuerdo con los grupos AGA y control.
La concentracion de vitamina fue similar en ambos grupos (p >0.05). Los datos
se muestran en medianas e IQR. El valor de p se obtuvo mediante la prueba U de
Mann-Whitney. AGA: alopecia androgénica, IQR: rango intercuartil.
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se distribuyeron de forma similar, 35.19% presentaron ni-
veles suficientes, 40.6% insuficientes y 24.3% deficientes
(tabla 1y figura 2).

Al comparar los grupos segun el grado de suficiencia
de vitamina D y buscar riesgo para el desarrollo de AGA,
no se encontré diferencia estadisticamente significativa
(p = 0.435).

Por otra parte, cuando comparamos a los pacientes con
AGA de acuerdo con la escala Hamilton-Norwood y la con-
centracién de vitamina D, no se documentaron diferencias
estadisticamente significativas (p = 0.701) (figura 3). Pos-
teriormente se evalué si la concentracién de vitamina D

35.10% Suficientes
0 40.60% Insuficientes
B 2430% Deficientes

Total=100% (n=37)
Grupo control

Figura 2. Distribucién de pacientes de acuerdo con el grado de suficiencia de
vitamina D y estratificacion del control.
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Figura 3. Grafica comparativa entre la concentracion de vitamina D en funcion
del grado de la escala Hamilton. No se mostré diferencia estadisticamente signi-
ficativa.

correlaciona con el grado de inicio de AGA, pero no existe
una fuerza de asociacién entre estas variables (r = -0.234,
p = 0.168).

El uso de fotoprotector solar (FPS) se documenté en
89 de los pacientes con AGA y en 5% de los sujetos control,
al comparar las frecuencias no se demostré una diferen-
cia estadisticamente significativa (p = 0.821). Después se
comparé la concentracién de vitamina D en todos los
sujetos incluidos y se estratificé segin el uso del FPS,
los niveles solubles en el grupo de FPS+ fueron de 22.4
(IQR 14.1-24.2) ng/ml, y para el grupo FPS— fue de 29.2 (IQR
22.9-33.3) ng/ml; los sujetos con FPS- mostraron una ma-
yor concentracién (p = 0.015). Al evaluar la concentracién
de vitamina D de acuerdo con los grupos control, AGA y
estatus de FPS los niveles solubles de la vitamina D fueron
menores s6lo en el grupo control con FPS+, con una dife-
rencia estadisticamente significativa (p = 0.003); en el gru-
po AGA no se documenté diferencia estadistica (p >0.05).

El 81.19 de los pacientes con AGA tenia el antecedente
en un familiar de primer grado. Al evaluar si la presencia
del antecedente familiar de AGA se asocia con el grado de
alopecia mediante la escala de Hamilton-Norwood, no se
encontré relacién ni susceptibilidad entre estas dos va-
riables (p >0.050). Cuando comparamos la concentracién
de vitamina D segun si existfa antecedente familiar o no
de AGA, no se documenté diferencia estadisticamente sig-
nificativa en los niveles solubles de vitamina D [ant fam
AGA-29.2 (IQR 21.1-30.2) vs. ant fam AGA+ 29.25 (IQR 23.15-

33.5) ng/ml, p = 0.396].
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Discusion

En nuestro estudio se tomaron en cuenta 37 pacientes con
diagnéstico clinico y tricoscépico de AGA, se determiné
que 819 de ellos mostré un antecedente familiar, mien-
tras que 18.929 nego6 el antecedente familiar; en 50% de
los casos el antecedente fue directamente del padre, en
33% fue de padre y hermanos y sélo 16.79% tuvo antece-
dente Gnicamente de hermanos. Sin embargo, solamente
tomamos en cuenta el antecedente familiar de la linea
paterna de AGA, mientras que en su estudio Chumlea y
colaboradores reportaron un riesgo 2.5 veces mayor en
pacientes que tienen antecedentes familiares de madre o
abuelos maternos, por lo que consideramos que se deben
tomar en cuenta ambas lineas, materna y paterna.’

El rol de la vitamina D en la fisiopatogenia de AGA si-
gue siendo un enigma, y hasta ahora no se sabe el efecto
real de los niveles séricos en esta hormona. Recientemen-
te se ha descrito una posible asociacién con la vitamina D
y la alopecia androgénica, sin embargo, no se ha encon-
trado su papel especifico. En nuestro estudio se observé
que del total de pacientes con AGA, 46% de ellos presen-
t6 suficiencia de vitamina D, en 40.5% fue insuficiente y
13.5% fueron deficientes de la misma; al comparar a los
pacientes con AGA de acuerdo con la escala de Hamil-
ton-Norwood y la concentracién de vitamina D, no se en-
contré una diferencia estadisticamente significativa. En
contraste con el estudio de Sanke y colaboradores, quie-
nes encontraron una estadistica significativa respecto de
los niveles séricos de vitamina D entre casos y controles
de AGA; para su estudio reclutaron a 50 pacientes en los
cuales se encontr6 una correlacién significativa entre la
gravedad y la deficiencia de vitamina D en la poblacién
de la India’

A pesar de que nuestro nimero de poblacién estudia-
da es pequerio, al valorar los niveles séricos de vitamina
D se obtuvo un mayor porcentaje (24.30 vs. 13.50) de defi-
ciencia de vitamina D en el grupo control sano, lo que nos
lleva a la pregunta de si realmente la vitamina D influye
en la alopecia androgénica como tal.

Es importante mencionar que la clasificacién de con-
centracién de vitamina D sérica utilizada se basa en la So-
ciedad Americana de Endocrinologia con los pardmetros
referidos’ Englobando ambos grupos con un total de 74
pacientes, 40.5% tuvo suficiencia de vitamina D, 40.5%
insuficiencia y 19% deficiencia de la misma, sin mostrar
una diferencia significativa. Asi, podria ser que las alte-
raciones de vitamina D séricas sean comunes en la po-
blacién mexicana independientemente de la presencia de
alopecia androgénica. Tal y como se encontré en el es-
tudio de Carrillo-Vega y colaboradores, quienes mencio-
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nan que a pesar de tener una radiacién solar suficiente,
la prevalencia-alteracién en los niveles de vitamina D en
México es significativa, ya que 1 088 pacientes mayores de
60 afios reclutados presentaron una media de 23.1 ng/ml.?
Otro punto importante y en relacién con el estudio pre-
vio, es que a pesar de que Guadalajara, Jalisco, recibe una
radiacién solar diaria promedio de 5.6 kwh/m?, segtn la
Universidad Nacional Auténoma de México, nuestra po-
blacién presenté alteraciones de vitamina D. No obstan-
te, segin el estudio de Daly y colaboradores realizado en
Australia, a pesar de que es un pais con mayor exposicién
solar debido a su localizacién, aun asi, el 319% de la po-
blacién estudiada tuvo alguna deficiencia de vitamina D.°

En un segundo estudio en poblacién mexicana llevado
a cabo por el equipo de Martinez-Zavala con un total de
117 pacientes, el 93.29% obtuvo niveles de vitamina D dis-
minuidos y en 62.4% eran deficientes. Sin embargo, en
este estudio se tomaron en cuenta pacientes con ciertas
comorbilidades, a diferencia de nuestra investigacién, en
la que fueron excluidos.”

En cuanto al fototipo de piel, Leary y colaboradores
mencionan que a mayor fototipo obscuro hay mds dismi-
nucién de los niveles de vitamina D, y al contrario de los
pacientes con fototipo claro. En su estudio realizado en
Pensilvania, Boston y Florida reclutaron a 359 pacientes
entre 22y 57 afos de edad, encontrando una media de ni-
veles de vitamina D de 34.5 ng/ml." Por tanto, consideran-
do que nuestro estudio se hizo en poblacién mexicana,
con predominio de fototipo obscuro, este factor podria
verse involucrado.

Una fuente importante de vitamina D es por medio de
la dieta. Es posible que la dieta acostumbrada en la pobla-
cién mexicana tenga un efecto en los niveles de vitamina
D, al igual que en la poblacién espanola, segtin el estudio
realizado por Rodriguez y colaboradores quienes men-
cionan que existe un bajo consumo de huevo por parte
de los espafioles, lo cual puede contribuir a la deficiencia
de vitamina.” Como un factor extrinseco y principal para
la sintesis de vitamina D estd la radiacién solar. Deriva-
do de esto surge una de las controversias acerca de esta
vitamina: el hecho de qué tan recomendable es el uso de
fotoprotector solar y si existe deficiencia de vitamina D
secundaria a su aplicacion.

Al respecto, en nuestro estudio encontramos que so-
lamente 806 de los pacientes con AGA utilizaban FPS y 5%
en el grupo control: entre ambos grupos la concentracién
de vitamina D fue menor en el grupo con fotoproteccion.
Es decir, los niveles solubles de vitamina D fueron meno-
res en el grupo de FPS+, 22.4 contra 29.2 en el grupo de
FPS-, lo cual muestra una p estadisticamente significativa

Volumen 20 / Nimero 2 M abril-junio 2022

ALOPECIA ANDROGENICA MASCULINA®*+* ‘

(p = 0.003). Por tanto, la fotoproteccién se puede asociar
a niveles de vitamina D mds bajos, posiblemente debido
a que se limita la absorcién de dicha vitamina, con base
en la poblacién total estudiada. No obstante, este dato no
es concluyente ya que el nimero de sujetos incluidos fue
limitado.

De manera contraria y segin el estudio realizado en
Francia por el equipo de Passeron, en el cual se refiere
que no se ha demostrado una asociacién directa entre el
uso de protector solar y la deficiencia de vitamina D, in-
cluso han encontrado una relacién positiva entre el pro-
tector solar y la vitamina D, lo que sugiere que con su uso
puede haber un aumento a la exposicién solar.”

Cabe mencionar que desde el afio 2009 existen repor-
tes de deficiencia de vitamina D, como el informe global
elaborado por Mithal y colaboradores que muestra que la
prevalencia generalizada de hipovitaminosis de vitamina
D es una condicién presente en casi todas partes del mun-
do, pero destacan paises como México, Brasil y Chile, lo
cual puede representar un problema clinico importante,
sobre todo en pacientes adultos mayores.™

Conclusiones

En nuestro estudio se determiné que no hay una relacién
directa entre la concentracién de vitamina D sérica en pa-
cientes con alopecia androgénica masculina y su severidad,
sin embargo, es el primer estudio en poblacién mexicana y
la diferencia de los resultados con investigaciones en otras
poblaciones se podria deber a una cuestién racial en los
niveles de vitamina D. No obstante, este articulo puede ser
atil para futuras investigaciones al respecto.
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