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PALABRAS CLAVE

Alopecia androgénica Introduccion y objetivos: La relacion entre la alopecia androgénica (AAG) y la enfermedad
masculina; cardiovascular ha sido objeto de estudio por parte de algunos autores en las Ultimas
Sindrome metabdlico; 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 metabdlico 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 dermatoldgicas. En ambos grupos se estudiaron los criterios de sindrome metabélico que

propone la ATP-lll (obesidad, trigliceridemia, cHDL, presion arterial sistolica, presion
arterial diastdlica 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 metabdlico
frente al 14,3% del grupo control (p<0,0001). El 34% de los pacientes con AAG present6
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).
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Conclusiones: La elevada frecuencia con la que se presenta el sindrome metabodlico 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 Espafa, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

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 metabdlico siguiendo los

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 Ultimas décadas, y se han obtenido
diferentes resultados en los distintos estudios epidemiolo-
gicos. En algunos casos se encuentra un incremento del
riesgo cardiovascular'?, 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.

criterios de la pauta Adult Treatment Panel Ill (ATP-111)® y de
ateromatosis carotidea (placa de ateroma y grosor intima-
media [GIM]) en pacientes varones con AAG.

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 baso 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 didametro con dermoscopia.
Los criterios de inclusion establecidos fueron edad entre los
35-55 anos, AAG de inicio precoz (antes de los 35 afos),
grado de Ebling superior o igual a Ill 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
u otros 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 afos 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 afos 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/m?), 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, triglicéridos, 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 cardtidas se realizaron con un equipo Acuson
Antares (Siemens®™); se utilizo un transductor de 10-5MHz
con programa de troncos supraadrticos y se estudio la
presencia de placas de ateroma (se consideré como tal un
GIM superior a 1,5mm) y el GIM en las carotidas comunes, el
bulbo carotideo y las carotidas internas; se considerd 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 ¥? (Ji cuadrado) de

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 realizé 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 estudid
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.

Se estudiaron 35 pacientes varones caucasicos con AAG
masculina (el 31,4% con grado Ill 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 afnos (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)

Peso, kg, media (DE) 82,06 (13,8)
IMC, kg/m?, media (DE) 27,41 ( 3,6)
Talla (DE), cm 172,7 (8,4)
Antihipertensivos, % 17,1
Antidiabéticos orales, %, 8,5
Hipolipidemiantes, % 0
Antecedentes personales coronarios, % 0

Antecedentes familiares de patologia cardiaca (%)

Paternos 11,4
Maternos 8,5
Ambos 5,7
Sedentarismo (%) 48,5
Tabaquismo (%) 28,5

Grupo control Valor p

83 (11,6) 0,25

27,15 (3,6) 0,76

174,9 (8,2) 0,27

11,4 0,24

2,8 0,60

0 _

0 _

5,7 0,21 (OR: 2,6;
2,8 IC del 95%: 0,7-9,7)
2,8

40 0,63

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 mostré diferencias
estadisticamente significativas, y se asumio,por tanto, que
ambos grupos son similares en la distribucion de todos estos
parametros.

La prevalencia de sindrome metabdlico se establecio
siguiendo los criterios de la ATP-III® (tabla 2). El 57,1% de
los pacientes con AAG cumplia 3 o mas de los criterios de
sindrome metabdlico 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 realizd 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 diastdlica 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

Criterios de la ATP-1Il de sindrome metabolico
para varones

Obesidad abdominal >102cm

Trigliceridemia >150mg/dl

Presion arterial sistolica >130mmHg o tratamiento
Presion arterial diastélica > 85 mmHg

cHDL <40mg/dl

Glucemia >110mg/dl o tratamiento

Deben estar presentes 3 o mas de los criterios para el
diagnéstico de sindrome metabolico.

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

con AAG y controles, respectivamente. Todas las variables
del sindrome metabdlico fueron independientes de la edad,
el peso, la talla y el tiempo de evolucion de la alopecia,
salvo la obesidad abdominal, que se correlaciond
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 sistdlica se correlacioné con la obesidad
abdominal (r = 0,36; p = 0,02).

El 20% de los pacientes con AAG presento placa de ateroma
carotidea unilateral (fig. 1) y el 14,3% presenté 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 completd el estudio con
angiorresonancia magnética, en el resto, las placas de

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

sindrome metabdlico

Presencia n
de AAG
Obesidad abdominal (cm) Si 35
No 35
Hipertrigliceridemia (mg/dl) Si 35
No 35
cHDL (mg/dl) Si 35
No 35
PA sistolica (mmHg) Si 35
No 35
PA diastolica (mmHg) Si 35
No 35
Glucemia basal (mg/dl) Si 35
No 35

Media DE Valor p
103 8,5 0,039
98,6 8,7
164,9 106,2 0,05
123,4 69,1
48,1 14 0,49
50,6 16,3
135,5 16 0,049
125,9 23,3
83,7 9,3 0,71
82,5 15,8
105,7 42,9 0,04
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 describi6 como fibroadiposas
(hiperecogénicas-hipoecogénicas) y las restantes de tipo
calcificadas (hiperecogénicas). El GIM carotideo derecho e
izquierdo fue estadisticamente superior en pacientes con
AAG en relacion con el grupo control (0,70 frente a 0,55 mm;
p<0,001 para el lado izquierdo y 0,69 frente a 0,60 mm;
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 130,8 mg/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).

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 301,2mg/dl;

p = 0,042) y de VSG (12,6 frente a 7,2mm/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 6,4mm/h;
p = 0,027). Los valores medios de DD se correlacionaron
positivamente con la obesidad abdominal (r=0,27;

p=0,022) y las cifras de VSG se correlacionaron
positivamente con la hipertrigliceridemia (r = 0,46;
p<0,0001).

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 metabdlico (12,3 frente a 9pU/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 present6é también niveles superiores
de insulina basal (13,3 frente a 8,9 uU/ml; p = 0,007), sin
diferencias en relacion con los restantes parametros. La
insulina se correlacioné 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

Estudio comparativo en el grupo de pacientes con alopecia androgénica y el grupo control de parametros de fase

n

35
35
35
35
35
35
35
35

Media DE Valor p
0,39 0,57 0,83
0,36 0,65

337,74 61,3 0,037

290,51 116,2

157,2 108,3 0,046

109,4 87,4

13,5 14,2 0,05
8,3 6,4

AAG: alopecia androgénica; DD: dimero D; DE: desviacion estandar; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion

Estudio comparativo en el grupo de pacientes con alopecia androgénica y el grupo control de parametros

aguda
Presencia de AAG
PCR, mg/dl Si
No
Fibrindgeno, mg/dl Si
No
DD, ng/ml Si
No
VSG, mm/h Si
No
globular.
hormonales

Presencia de AAG

Testosterona, ng/ml Si
No
Aldosterona, pg/ml Si
No
Insulina, pU/ml Si
No
SHBG, nmol/l Si
No

n

35
35
35
35
35
35
35
35

Media DE Valor p
5,25 1,8 0,16
4,69 1,5

199,24 110,8 0,041

152,28 74,4

1,7 6,5 0,004
7,9 3,8

29,5 34,3 0,97

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.

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 metabodlico 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 también se distribuyeron de forma similar en los
2 grupos.

Al comparar la frecuencia de sindrome metabdlico 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 sélo se diagnostico
de sindrome metabdlico al 14,3% de los sujetos.

La relacién entre la enfermedad cardiovascular y el
sindrome metabdlico esta bien documentada. Segln traba-
jos recientes, los individuos que cumplen los criterios de la
ATP-1ll tienen entre 2,59 y 3,5 mas posibilidades de
experimentar un episodio cardiovascular en los proximos
10 afios”8. 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 metabdlico 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 brasilefa, con un valor medio en algunos
trabajos publicados en Espafia del 20%°'2.

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 metabolico
tienen hiperinsulinemia (insulina superior a 10 uU/ml), lo
que confirma que la resistencia a la insulina es un elemento
clave en la patogenia del sindrome metabdlico.

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 miniaturizacién folicular. Klemp et al™ ya
habian apuntado que la reduccion del flujo sanguineo en
el cuero cabelludo podria estar relacionada con la
AAG 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 diastdlica
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 transgénicos 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 152pg/ml; p<0,05), lo que apoya la hipédtesis
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 utiles para
el tratamiento de la AAG masculina, y evitar los efectos
adversos antiandrogénicos de la espironolactona’®.

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 20072, no halla diferencias
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estadisticamente significativas para los niveles de
presion arterial sistolica o diastélica 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 110mg/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.

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 dafio 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 presenté 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.

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 andlisis muy interesante de
medicion del GIM en los sujetos sin enfermedad cardiovas-
cular y comparan los resultados segln 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.

Se midieron, ademas, algunos reactantes de fase aguda en
ambos grupos, como el DD, el fibrinogeno, 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 fibrindgeno 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 inflamacioén cronica 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 metabodlico y
de enfermedad cardiovascular en sujetos con alopecia®.
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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,
actlia 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
corazén?’, 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.

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 alopécicos.

3. La AAG se produce por una mayor sensibilidad periférica
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,
fenémeno 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 andrdgenos 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 inflamacién crénica, 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 citoquinas
proinflamatorias encontradas en la pared arterial y en el
foliculo piloso. Nosotros hemos encontrado valores mas
elevados de DD, VSG vy fibrinégeno en los pacientes con
AAG en relacion con el grupo control, lo que apoya, por
tanto, esta explicacion.

El incremento del tamaio muestral permitiria analizar
como se comportan estos factores de riesgo cardiovascular
en funcion del grado de AAG segln 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
AAG y los factores de riesgo cardiovascular incluidos en los
criterios de sindrome metabdlico y ateromatosis carotidea
que puede explicarse por diferentes mecanismos; no son
excluyentes, sino complementarios. Pensamos que la reali-
zacion por parte del dermatdlogo 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.

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
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