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RESUMEN

Introduccion: La alopecia androgenética es la forma
mas comun de pérdida de cabello en ambos sexos. Mientras
que los tratamientos tradicionales incluyen el minoxidil y los
inhibidores de la 5a-reductasa, existe un interés creciente
por los enfoques naturales, incluidos los suplementos y las
vitaminas.

Objetivos: Evaluar la evidencia cientifica disponible so-
bre los suplementos y sus mecanismos de accion, la eficacia
clinica, los efectos adversos y el grado de recomendacion
respectivo (Serenoa repens, Pygeum africanum, ketocona-
zol, vitamina D, zinc y biotina) en el tratamiento del AAG en
adultos sanos.

Material y Métodos: Se realiz6 una revision narrativa en
las bases de datos PubMed, MedLine y Google Scholar, inclu-
yendo articulos publicados en los ultimos 20 afos, escritos en
portugués, inglés, francés o italiano. La seleccién siguid los
criterios PRISMA v la calidad de la evidencia se evalud segln
la clasificacién SORT.
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Resultados: Los suplementos investigados fueron:
Serenoa repens y Pygeum africanum -con accion inhibidora
de la 5a-reductasa y potencial para mejorar la densidad capi-
lar-; ketoconazol, con efecto coadyuvante cuando se utiliza en
combinacidn; zinc y vitamina D eficaces solo en situaciones
de carencia demostrada; y biotina indicada exclusivamente
para casos de deficiencia nutricional.

Discusion: Serenoa repens presenta la evidencia mas so-
lida y se recomienda como monoterapia. Pygeum africanum y
ketoconazol muestran un beneficio limitado, principalmente
como adyuvantes. Las restantes no han demostrado eficacia
en personas sin deficiencia.

Conclusiones: La Serenoa repens se recomienda para el
tratamiento en monoterapia de la alopecia androgenética y el
ketoconazol tépico puede considerarse una opcién comple-
mentaria. Los otros suplementos evaluados no se recomien-
dan en esta poblacién. La prescripcion de estos compuestos
debe ser cautelosa, individualizada y siempre apoyada en la
evidencia disponible. La falta de estudios clinicos sdlidos re-
fuerza la necesidad de futuras investigaciones para validar la
eficacia y seguridad de estas intervenciones en la practica
médica.

PALABRAS CLAVE

Alopecia androgenética, suplementos, tratamiento.



SON EFICACES LOS SUPLEMENTOS Y LAS VITAMINAS EN EL TRATAMIENTO DE LA ALOPECIA ANDROGENETICA?

ABSTRACT

Introduction: Androgenetic alopecia is the most common
form of hair loss in both sexes. While traditional treatments
include minoxidil and 5a-reductase inhibitors, there is grow-
ing interest in natural approaches, including supplements and
vitamins.

Objectives: Evaluate the available scientific evidence on
supplements and their mechanisms of action, clinical efficacy,
adverse effects, and respective grade of recommendation
(Serenoa repens, Pygeum africanum, ketoconazole, vitamin
D, zinc, and biotin) in the treatment of OAG in healthy adults.

Materials and Methods: A narrative review was con-
ducted in the PubMed, MedLine, and Google Scholar data-
bases, including articles published in the last 20 years and
written in Portuguese, English, French, or Italian. The selec-
tion followed the PRISMA criteria, and the quality of evidence
was assessed according to the SORT classification.

Results: The supplements investigated were: Serenoa
repens and Pygeum africanum—uwith 5a-reductase inhibitors
and potential to improve hair density; ketoconazole, with an
adjuvant effect when used in combination; zinc and vitamin
D, effective only in cases of proven deficiency; and biotin, in-
dicated exclusively for cases of nutritional deficiency.

Discussion: Serenoa repens presents the strongest evi-
dence and is recommended as monotherapy. Pygeum
africanum and ketoconazole show limited benefit, mainly as
adjuvants. The remaining supplements have not demon-
strated efficacy in individuals without deficiency.

Conclusions: Serenoa repens is recommended as mono-
therapy for the treatment of androgenetic alopecia, and topi-
cal ketoconazole can be considered a complementary option.
The other supplements evaluated are not recommended in
this population. The prescription of these supplements should
be cautious, individualized, and always supported by the
available evidence. The lack of robust clinical studies rein-
forces the need for future research to validate the efficacy
and safety of these interventions in medical practice.

KEY-WORDS

Androgenetic alopecia, supplements, treatment.

ABREVIATURAS
AAG: Alopécia androgenética.
DHT: Dihidrotestosterona.
FDA: Administracién de Alimentos y Medicamentos.
EMA: Agencia Europea de Medicamentos.
SORT: Taxonomia de fuerza de recomendacion.

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados.

INTRODUCCION

La alopecia androgenética (AAG) es la forma mas comun de
pérdida progresiva del cabello, afecta a ambos sexos con una
prevalencia creciente a lo largo de la vida. Se caracteriza por
la miniaturizacién progresiva de los foliculos pilosos termina-
les, que son sustituidos por pelos mas cortos, finos e hipopig-
mentados (vello), lo que provoca un adelgazamiento visible
del cabello. Este proceso esta mediado predominantemente
por la accion de la dihidrotestosterona (DHT), un metabolito
activo de la testosterona, en foliculos genéticamente predis-
puestos. Sin embargo, la etiopatogenia de la AAG es multifac-
torial y en ella intervienen factores genéticos, hormonales, in-
flamatorios y ambientales!.

Fisiopatoldgicamente, la DHT se une a los receptores an-
drogénicos de la papila dérmica, desencadenando un acorta-
miento de la fase anagena (crecimiento), una prolongacion de
la fase teldégena (reposo) y una atrofia folicular progresiva.
Ademas, fendmenos como la inflamacion perifolicular, el es-
trés oxidativo, los déficits nutricionales y la exposicion a agen-
tes medioambientales (radiacion ultravioleta, contaminantes)
contribuyen a la progresion de la enfermedad>-°.

En la actualidad, los Unicos tratamientos aprobados por las
principales agencias reguladoras (FDA, EMA) son el minoxidil
(uso topico) y la finasterida (uso oral). El minoxidil actda pro-
longando la fase anagena y aumentando la vascularizacion lo-
cal; la finasterida inhibe la enzima 5a-reductasa tipo II, redu-
ciendo la conversion de testosterona en DHT10-12, Estos
factores han estimulado la busqueda de terapias alternativas
o complementarias con un mejor perfil de tolerabilidad y se-
guridad. En este escenario, diversas suplementos de origen
natural o nutricional han sido propuestas para el tratamiento
de la AAG, siendo las mas comunes: Serenoa repens, Pygeum
africanum, ketoconazol, vitamina D, zinc y biotina!3-17,

A pesar de su uso creciente, las pruebas cientificas que res-
paldan el uso de estas sustancias en los AAG siguen siendo
fragmentarias, y a menudo se basan en estudios observacio-
nales, series de casos o datos preclinicos, con una gran hete-
rogeneidad metodoldgica. La falta de recomendaciones clini-
cas claras y de ensayos clinicos robustos refuerza la necesidad
de una revision que sintetice y jerarquice la evidencia disponi-
ble, contribuyendo a la toma de decisiones clinicas basadas en
la evidencia en el tratamiento de la alopecia androgenética,
que es lo que pretende este trabajo.

OBJETIVOS

Por lo tanto, el objetivo de esta revision narrativa es anali-
zar criticamente la evidencia cientifica disponible sobre los
mecanismos de accion, la eficacia clinica (densidad y caida
del cabello), los efectos adversos y el grado de recomenda-
cion respectivo (Serenoa repens, Pygeum africanum, ketoco-
nazol, vitamina D, zinc y biotina) en el tratamiento de la AAG.
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MATERIAL Y METODOS

Esta revision narrativa se realizd de acuerdo con las direc-
trices de los Elementos de Informacion Preferidos para
Revisiones Sistematicas y Metaanalisis (PRISMA 2020). La
busqueda se realizo utilizando las bases de datos PubMed,
MedLine y Google Scholar, durante los meses de abril y mayo
de 2025, con los siguientes descriptores: androgenetic alope-
cia, treatment, ketoconazole, vitamin D, Serenoa repens,
Pygeum africanum, biotin and zinc. La eleccién de estas sus-
tancias esta relacionada con el hecho de que son las mas fre-
cuentemente prescritas y con la necesidad de delimitar la
blsqueda para garantizar el enfoque y la viabilidad de esta
revision narrativa.

Se incluyeron articulos publicados entre 2004 y 2024 y es-
critos en inglés, espanol o portugués.

Se definieron los siguientes criterios:

1. Inclusion: Poblacion adulta diagnosticada de alopecia an-
drogenética; Estudios clinicos (ensayos clinicos aleatorizados
o0 estudios observacionales), revisiones sistematicas o metaa-
nalisis; Estudios que evaluaran al menos una de las sustan-
cias diana, con resultados clinicos objetivos (por ejemplo,
densidad capilar, pérdida de cabello, efectos adversos).

2. Exclusion: Estudios preclinicos (in vitro o en modelos ani-
males); Estudios fuera del dmbito tematico;

La elegibilidad de los articulos se baso en el siguiente pro-
ceso de seleccion, que tuvo lugar en 3 etapas sucesivas (lec-
tura del titulo, resumen y texto completo), como se muestra
en la figura 1.

La fase de identificacion de los articulos, que corresponde
a la busqueda realizada en las bases de datos previamente

= Articulos identificados en las bases de datos
© Pusmed (n=34)
E Medline (n=56) : Articulos exc-luidos antes
= Googie Scholar (n=879) del cribado
= 5
= TOTAL: 1069 IoIREe
Articulos para cribado por lectura del titulo . Articulos exciuidos
(n=351) (n=189)
;5 Articulos para cribado por lectura del resumen Articulos exciuidos
(] b
o (n=152) (n=101)
[+]
%5 ]
Articulos para cribado por lectura completa N Articulos exciuidos
(n=61) (n=49)
Seincluyeron 12 articulos:
=
:g 2 ensayos clinicos aleatorizados : 1 estudio de casos y controles -1 estudio
_3 de cohorte +1estudio observacional = 2 estudios clinicos no alextor
£ izados + 1estudio plioto : 1revisions sistematica
3 revisiones narrativas

Figura 1. Blsqueda y seleccion de articulos
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definidas, se llevo a cabo de forma individual tras la division
de los diferentes suplementos por todos los elementos.

Las fases de seleccion fueron realizadas por dos revisores
cada una, a partir de la lectura de los titulos, resimenes vy,
posteriormente, del texto completo. En caso de desacuerdo
entre los revisores, la decision final se tomd tras una discu-
sidén conjunta con un tercer revisor.

Optamos por clasificar los articulos incluidos en la revision
utilizando la Taxonomia de Fuerza de Recomendacion (SORT),
con dos componentes?8:

1. Nivel de evidencia, agrupa los estudios en tres niveles de
evidencia que vienen determinados por la calidad del estudio.

- El nivel 1 se refiere a ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) con metodologia rigurosa, revisiones sistemati-
cas con baja heterogeneidad;

- El nivel 2 se refiere a ensayos clinicos de menor cali-
dad, estudios de cohortes o de casos y controles bien
realizados;

- El nivel 3 se refiere a estudios basados en la opinion
de expertos, series de casos, revisiones narrativas, es-
tudios con alto riesgo de sesgo.

2. Nivel de Fuerza de Recomendacion, que resulta de los ni-
veles de evidencia mencionados anteriormente, es decir, ba-
sado en la calidad y consistencia de la evidencia disponible.

Tabla 1. Clasificacion Sort de los articulos incluidos en el estudio

- La Fuerza de la Recomendacion A, basada en eviden-
cia de buena calidad y orientada al paciente, es una
recomendacion fuerte;

- Grado de Recomendacion B, basado en pruebas limita-
das o inconsistentes, es una recomendacion moderada;

- El grado de recomendacion C, basado en la opinion de
expertos, estudios de casos, revisiones narrativas o
pruebas de baja calidad, es una recomendacion débil.

A continuacion, los estudios incluidos se clasificaron segin la
Taxonomia de Fuerza de Recomendacion (Strength of Recom-
mendation Taxonomy - SORT) desarrollada por la Academia
Americana de Médicos de Familia. Esta clasificacion permitio
asignar, por consenso entre los autores, el nivel de evidencia (1,
2 0 3) y el grado de fuerza de la recomendacion (A, B o C).

RESULTADOS

Al final del proceso de cribado sélo obtuvimos 12 referen-
cias debido a la alta tasa de exclusion de articulos por falta de
datos clinicos objetivos. La calidad de la evidencia aportada
por los 12 estudios incluidos se evalud aplicando la clasifica-
cion SORT, que permite determinar el nivel de evidencia y el
grado de fuerza de recomendacion de cada articulo.

La tabla 1 muestra los estudios incluidos por sustancia, el
tipo de estudio y la respectiva clasificacion SORT.

Referencia LIECD Rivel

~ Suplemento Tipo de estudio de fuerza de

(1° autor, aifo) 1z . .

de recomendacion | Evidencia

Wessagowit et al., 2016%° Serenoa repens Estudio clinico, no randomizado B 2
Rossi et al., 202020 Serenoa repens Estudio comparativo, no randomizado B 2
Piquero-Casals et al., 202421 Serenoa repens Estudio clinico randomizado (ECR) A 1
Borras et al., 201622 Serenoa repens ECR A 1
Piquero-Casals et al., 20242! | Pygeum africanum ECR A 1
Borras et al., 201622 Pygeum africanum ECR A 1
Fields et al. (2020)23 Cetoconazol Revision sistematica B 2
Rafi et al.,, 20112 Cetoconazol Estudio piloto C 3
Sanke et al., 2020% Vitamina D Estudio caso-control B 2
Zubair et al., 202126 Vitamina D Revisidn narrativa C 3
Nair et al., 201227 Vitamina D Revisién narrativa C 3
Kil et al., 201328 Zinc Estudio observacional C 3
Almohanna et al., 2019%° Zinc Revisién narrativa C 3
Yelich et al., 20243 Biotina Revisién narrativa C 3
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Como puede observarse en la Tabla 1, la mayoria de los es-
tudios clasificados como grado 1A corresponden a ensayos cli-
nicos aleatorizados (ECA) bien realizados, especialmente los
que evaluaron el uso de Serenoa repens y Pygeum africanum.

Las pruebas para el ketoconazol, la vitamina D, el zinc y la
biotina procedian en su mayoria de estudios observacionales,
revisiones narrativas o estudios piloto, lo que se reflejo en la
asignacion de los grados 2B o 3C.

En cuanto a los mecanismos de accion, la evidencia clinica
sobre la densidad y la caida del cabello, y los efectos adver-
s0s, se obtuvieron los resultados descritos en la Tabla 2 con
el respectivo nivel de evidencia y la fuerza de recomendacion
asociada.

En la Tabla 2, podemos ver que el mecanismo de accion de la
Serenoa repens incluye la inhibicion de la 5a-reductasa tipos 1y

11, el efecto antiandrogénico. Las pruebas clinicas estan respal-
dadas por dos ensayos clinicos aleatorizados (SORT 1A) y otros
estudios no aleatorizados (SORT 2B) que demostraron mejoras
significativas en la densidad capilar y reduccién de la caida del
cabello con una eficacia cercana a la de la finasterida. Los efec-
tos adversos fueron leves, siendo las nauseas y el dolor de ca-
beza los mas frecuentes.

El mecanismo de accion de Pygeum africanum es la inhibi-
cién de la 5a-reductasa y la actividad antioxidante y antiinfla-
matoria. Las pruebas clinicas estan respaldadas por dos ECA
(SORT 1A), ambos con resultados clinicos positivos en térmi-
nos de densidad y grosor capilar. Los efectos adversos fueron
leves, predominando las nduseas y la distension abdominal.

El ketoconazol tiene un efecto tdpico antiandrogénico, an-
tifingico y antiinflamatorio. Un estudio piloto (SORT 3C) y
una revision sistematica (SORT 2B) apoyan la evidencia de un

Tabla 2. Mecanismo de accion, evidencia clinica (densidad y caida del cabello) y clasificacion SORT de las sustancias evaluadas

Mecanismo Evidencia clinica Efectos Nivel de ShEn el EE
Suplemento Y N o . " de
de accion (densidad e caida) adversos evidencia e
recomendacion
Varios ECRs y estudios
Inibicién de comparativos muestran una .
PR Ligeros
Serenoa la 5a-reductase Iy II mejoria significativa de la
. L . . PR (nauseas e 1 A
repens Efecto antiandrogénicoy | densidad capilar y diminuicion de
o . - S . cefalea)
anti-inflamatorio la caida, con eficacia proxima
a la de la finasterida
D Utilizado en combinacién con
Inibicion de la ., . . . .
Serenoa repens - Mejoria Ligeros Sin evidencia en
Pygeum 5a-reductase . . -
A - observada en la densidad capilar (nauseas, 1 monoterapia
africanum Efecto antioxidante ) ] ., .
P - en ECRs. El efecto isolado no fue distension) A -asociado
y anti-inflamatdrio ) )
directamente avaliado
Acciodn topica Revisidn sistematica sugiere
Antiandrogénica beneficio modesto en la densidad | Irritacion local,
Cetoconazol Ve 3 2/3 B/C
Antifungica y espesura capilar, sobretodo en secura
Anti-inflamatoria casos con dermatitis seborreica
Diversos estudios observacionales
Regulacion del ciclo muestran associacion entre
. . folicular deficiencia de vitamina D y AAG. Hipercalcemia
Vitamina D Modulacién inmune De cualquier modo, la eficacia de (sobredosis) 2/3 B/C
perifolicular la suplementacion, no fue
demonstrada en ECRs
Cofator enzimatico EStlu d'.q de coorlte d.?'rr?ues.tra Gastrointestinais
Modulacion de Ia correlacion entre la dificiencia de ligeiros
Zinco de zinc y AAG. No hay estudios 3 C
5a-reductase S . (em altas
- con eficacia clinica isolada del zinc
Efecto antioxidante : : doses)
en la densidad capilar
Solo se demostro la eficacia en
. Cofator en el deficiencias graves. No hay Alteraciones
Biotina - , P 3 C
metabolismo celular beneficio demostrado en analiticas
individuos sin deficiencia
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posible papel coadyuvante, especialmente en pacientes con
dermatitis seborreica asociada. Los efectos adversos notifica-
dos fueron irritacion local y sequedad.

La vitamina D tiene una accion en la regulacion del ciclo fo-
licular y en la modulacién perifolicular. Los estudios incluidos
(uno observacional y dos revisiones narrativas - SORT 2B, 3C,
3C) apoyan una correlacion negativa entre los niveles séricos
de vitamina D y la gravedad de la alopecia, pero no demues-
tran la eficacia clinica de la suplementacion. Los efectos ad-
versos de la vitamina D se producen en situaciones de sobre-
dosis, que pueden provocar hipercalcemia.

El mecanismo de accidn del zinc implica su papel como co-
factor enzimatico, la modulacion de la actividad de la 5a-re-
ductasa y la accién antioxidante. Dos estudios observaciona-
les (SORT 3C) sugieren una asociacion entre la carencia de
zinc y la AAG. Pueden observarse alteraciones gastrointesti-
nales leves cuando se administran dosis elevadas.

La biotina actia como cofactor enzimatico en diferentes
metabolismos. La revisidon narrativa incluida (SORT 3C)
muestra beneficios en el contexto del déficit nutricional. No
causa efectos adversos per se, pero puede interferir con los
resultados de laboratorio, induciendo falsos positivos y fal-
s0s negativos.

Como puede verse en la Tabla 3, Serenoa repens tiene un
mecanismo de accidn que incluye la inhibicion de la 5a-re-
ductasa tipos Iy II y muestra evidencias en el tratamiento de
la AAA, tanto en términos de densidad como de reduccién de
la caida del cabello. Pygeum africanum también tiene el me-
canismo de inhibicion de la 5a-reductasa, pero en términos de
evidencia para el tratamiento de la AAG no hay pruebas para

su uso en monoterapia. Sin embargo, en combinacion mejora
la densidad capilar.

No existen pruebas sobre los beneficios del zinc, la vita-
mina D y la biotina en el tratamiento de la AAG. En cuanto al
mecanismo de accion, la biotina actlia como cofactor al igual
que el zinc, aunque éste también modula la 5a-reductasa y
tiene un efecto antioxidante. EI mecanismo de accién de la
vitamina D esta relacionado con la regulacion y modulacion
del ciclo folicular.

El ketoconazol tiene una accién antiandrogénica, antifin-
gica y antiinflamatoria. En cuanto al tratamiento de la AAG,
existen pruebas de beneficios modestos en términos de den-
sidad y grosor del cabello.

En cuanto a los efectos adversos, la Serenoa repens, el
Pygeum africanum y el zinc pueden tener efectos gastroin-
testinales leves. El ketoconazol puede causar irritacién local y
sequedad. La vitamina D sdlo tiene efectos adversos en caso
de sobredosis, ademas de hipercalcemia. La biotina, aunque
no tiene efectos adversos, puede provocar falsos resultados
analiticos.

DISCUSION

El andlisis de los estudios incluidos en esta revision mues-
tra una considerable heterogeneidad metodoldgica y cualita-
tiva entre las distintas sustancias evaluadas para el trata-
miento de la AAG. Esta diversidad se refleja en la variedad de
disefios de los estudios, el pequefio tamano de las muestras,
la duracién limitada de las intervenciones, el uso de formula-
ciones combinadas y la ausencia de ensayos clinicos aleatori-
zados aislados para varias sustancias.

Tabla 3. Resumen de las diferentes caracteristicas de las sustancias estudiadas

Suplemento Mecanismo de Accion Evndep cla CI||_1|ca Efectos Adversos
(densiad y caida)
Serenoa Inibicion de la 5a-reductase I e II Mejoria significativa de la densidad
repens Efecto antiandrogénicoy anti-inflamatorio capilar y reduccion de la caida
Pygeum Inibicién de la 5a-reductase S|.n gwdenaa enm onotergpla.
A S AP . Mejoria de la densidad capilar en . . )
africanum Efecto antioxidante y anti-inflamatdrio o Gastrointestinales ligeros
asociacion
Cofator enzimatico
Zinc Modulacion de la 5a-reductase No hay beneficio demostrado
Efecto antioxidante
Antlan_d,r ogenica Beneficio modesto na densidade N
Cetoconazol Antifungico - Irritacion local, secura
- . e espessura capilar
Anti-inflamatdrio
Vitamina D Regula_c,|oq del ciclo fc_)llcglar No hay beneficio demostrado Hipercalcemia (sobredosis)
Modulacion inmune perifolicular
Biotina Cofator en el metabolismo celular No hay beneficio demostrado Alteraciones analiticas
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Los beneficios clinicos atribuidos a Serenoa repens estan en
consonancia con los resultados obtenidos por un estudio!®
que demostraron mejoras significativas en la densidad y el
grosor del cabello en hombres con alopecia androgenética,
comparables a las obtenidas con finasterida, aunque con me-
nor efecto en las regiones frontales. Este efecto positivo con-
cuerda con los datos obtenidos en la revision realizada!? (in-
cluye tanto estudios aleatorizados como no controlados) con
mejoras clinicas documentadas en pardmetros como la caida
del cabello, la densidad y la cobertura fotografica.

Segun los resultados, el mecanismo de accidon de Serenoa
repens descrito se basa en la inhibicidén de las isoformas Iy
II de la 5a-reductasa, modulacion de los receptores androgé-
nicos, accion estrogénica indirecta y efectos antiinflamatorios
locales. Este perfil concuerda con las evidencias presenta-
das!* qué clasifican a Serenoa repens como un inhibidor no
competitivo de ambas isoformas de la 5a-reductasa, distin-
guiéndolo de la finasterida, que actla selectivamente sobre el
tipo II. En cuanto a la seguridad de la Serenoa repens, todos
los estudios incluidos no informaron de efectos adversos sig-
nificativos, especialmente en el ambito de la funcion sexual.
Esto es especialmente importante si se compara con la finas-
terida, cuyos efectos adversos sexuales estan bien documen-
tados en la literatura® 15, Este hallazgo refuerza la relevancia
de Serenoa repens como alternativa terapéutica.

Estudios desarrollados?13 sefialan la existencia de una
gran heterogeneidad entre las formulaciones comerciales uti-
lizadas en los estudios, lo que dificulta la generalizacion de
los resultados y el riesgo de inconsistencia terapéutica, y la
escasez de estudios con una duracion superior a 12 meses,
lo que compromete la evaluacion de la eficacia a largo plazo.
Asi pues, aunque Serenoa repens presenta el conjunto de
pruebas clinicas mas sdlido entre los compuestos vegetales
evaluados, las restricciones metodoldgicas existentes - a sa-
ber, la heterogeneidad de las formulaciones y la corta dura-
cion de los estudios - deben tenerse en cuenta en su aplica-
cion clinica.

Los estudios presentados demuestran que Pygeum africa-
num tiene beneficios clinicos con el uso de formulaciones
combinadas con mejoras significativas en la densidad capilar
y la reduccién de la caida del cabello. Sin embargo, ninguno
de estos estudios evalia Pygeum de forma aislada, lo que im-
pide la atribucion causal de los resultados observados, una li-
mitacion metodoldgica que compromete la validez externa de
los hallazgos y que concuerda con los resultados de los estu-
dios desarrollados?13 quienes destacan la escasez de ECA ais-
lados con Pygeum africanum como un factor critico para de-
terminar su grado de recomendacion.

Su mecanismo de accion incluye la inhibicion de la 5a-re-
ductasa, la actividad antiinflamatoria y la modulacion del mi-
croambiente hormonal, lo que justifica su interés tedrico en el
tratamiento de la AAG. Estudios'* apuntan en la misma direc-
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cién, aunque es necesaria una mayor validacion clinica. La au-
sencia de Pygeum africanum en revisiones exhaustivas® de te-
rapias eficaces para la AAG refuerza la percepcion de que su
utilidad clinica como monoterapia sigue siendo incierta.

Los efectos adversos notificados son escasos y, en general,
leves, lo que es congruente con lo descrito en la literatura’.?
reforzando un buen perfil de seguridad en las formulaciones
combinadas. Aun asi, la falta de estudios de monoterapia im-
pide evaluar el riesgo-beneficio de Pygeum africanum solo.
Cabe destacar también que autores! al discutir los criterios
de recomendacion de terapias adyuvantes en AAG, destacan
la falta de evidencias derivadas de estudios controlados con
formulaciones estandarizadas.

Los resultados presentados por en estudios?3:24 sugieren
beneficios del ketoconazol, especialmente en forma tdpica, en
la reduccion de la caida del cabello y la mejora del estado del
cuero cabelludo en individuos con AAG, especialmente en
contextos con dermatitis seborreica concomitante. Estos re-
sultados coinciden parcialmente con los hallazgos sobre la fi-
siopatologia de la AAG descritos®7”:° reconocen la posible in-
fluencia de los fendmenos inflamatorios perifoliculares en la
progresion de la AAG, especialmente en presencia de derma-
titis seborreica.

El mecanismo de accion incluye el efecto antiflingico y an-
tiinflamatorio del ketoconazol, que puede asi actuar positiva-
mente sobre este microambiente perifolicular alterado, aun-
que su impacto directo en la modulacion de la 5a-reductasa
es aun discutible. De hecho, a diferencia de agentes como la
finasterida o la Serenoa repens, el ketoconazol no esta clasi-
ficado como inhibidor enzimatico competitivo de la 5a-reduc-
tasa en estudios?>.

En cuanto a la seguridad, los efectos adversos del ketoco-
nazol tdpico suelen ser leves (consisten en irritacion o seque-
dad local), tal como informan y refuerza la bibliografia27:2:23,

Por ultimo, estudios desarrollados341%.13 revelan que la he-
terogeneidad en las formulaciones, regimenes de dosificacion
y metodologias dificulta la comparabilidad entre estudios y
compromete la extrapolacion de resultados, siendo necesa-
rios estudios robustos que evalien el ketoconazol solo, como
monoterapia, en AAG, de forma controlada y con un segui-
miento prolongado.

En resumen, aunque los datos preliminares indican un po-
sible beneficio del ketoconazol, especialmente en casos de in-
flamacion asociada, su eficacia como monoterapia en la AAG
sigue sin ser concluyente y requiere mas investigacion. Su uso
clinico debe considerarse como coadyuvante y no como sus-
tituto de terapias con mayor respaldo probatorio.

Los estudios analizados?>?7 sugieren que la vitamina D es
un factor fisiopatoldgico relevante en los AAG y confirman la
existencia de una asociacion estadistica entre los niveles séri-
cos de vitamina D y la gravedad de los AAG, pero los datos
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disponibles no permiten hacer inferencias causales. Ademas,
ninguno de los estudios identificados evaluo directamente los
efectos de la suplementacion con vitamina D sobre la AAG en
individuos sin déficits de laboratorio demostrados. Se trata de
una limitacién que concuerda con las advertencias de la lite-
ratura*® quienes subrayan la importancia de distinguir entre
factores asociados e intervenciones terapéuticas eficaces. La
falta de ensayos clinicos controlados y aleatorizados con gru-
pos de intervencion tratados con vitamina D como monotera-
pia impide hasta la fecha cualquier recomendacién sélida ba-
sada en la evidencia.

En cuanto al mecanismo de accién, los datos disponi-
bles36:25-27 sugieren que la vitamina D actla regulando los
genes del ciclo celular en el foliculo piloso, especialmente a
través de la expresion del receptor VDR en la zona del bulbo
y en las células de la matriz. Esta accion puede favorecer la
entrada en la fase andgena y el mantenimiento de la integri-
dad estructural del foliculo. Sin embargo, los estudios mues-
tran3© el papel del VDR en el AAG sigue estando poco carac-
terizado en humanos y deriva principalmente de modelos
animales, lo que limita la extrapolacion clinica.

Es importante sefialar que la literatural-2° no incluye la vi-
tamina D entre las terapias recomendadas para la AAG, pre-
cisamente por la falta de ensayos que demuestren su eficacia
clinica. Un estudio®? al hablar de tratamientos no hormonales
para la alopecia femenina, no mencionan la vitamina D como
una opcién valida, lo que refuerza la brecha entre la funda-
mentacion tedrica y la practica clinica. Asi pues, aunque la de-
ficiencia de vitamina D puede ser un factor agravante en al-
gunos individuos, las pruebas actuales no apoyan su
suplementacion sistematica como tratamiento.

Los estudios analizados?82° sugieren una posible asociacion
entre los niveles bajos de zinc y la AAG, pero otros estudios
informan de que no hay pruebas de beneficio clinico de la su-
plementacion con zinc en individuos sin un déficit demos-
trado. Estos resultados estan en linea con la literatura2#6:10
que reconoce el papel de los micronutrientes en el apoyo a la
salud capilar, pero no considera el zinc como una terapia va-
lida para la AAG, y no incluye el zinc entre los compuestos con
evidencia de eficacia, ni como coadyuvante terapéutico.

El mecanismo de accion descrito en los articulos analizados
se basa en el papel del zinc en la regulacion del ciclo folicu-
lar, como cofactor enzimatico implicado en la division celular,
la actividad antioxidante, la funcidon inmunitaria e incluso un
posible efecto inhibidor indirecto sobre la 5a-reductasa, aun-
que esto no se ha demostrado in vivo.

En cuanto a la seguridad, la suplementacion con zinc se
considera segura en dosis de hasta 40 mg/dia?°. Sin embargo,
el uso prolongado de dosis altas puede causar deficiencia de
cobre, cambios en el gusto y otros efectos adversos, por lo
que es necesario tener precaucion, especialmente en regime-
nes empiricos no supervisados. Ninguno de los estudios ana-

lizados informd de efectos adversos, pero tampoco hubo en-
sayos de intervencion capaces de caracterizar su perfil de se-
guridad en un contexto terapéutico. Las principales limitacio-
nes de los estudios incluidos estan relacionadas con su disefio
observacional, la ausencia de un grupo control con suple-
mentacion activa, el pequeio tamafio de las muestras y la
falta de estandarizacién en la medicién de los niveles séricos
de zinc®2. Asi, aunque la base fisioldgica es solida y existen
datos observacionales sugerentes, la falta de ensayos de in-
tervencion robustos limita la formulacién de recomendaciones
terapéuticas generalizadas y no justifica su uso como terapia
primaria, reservandose la suplementacién con zinc para indi-
viduos con un déficit demostrado por laboratorio.

Un estudio3® describe mejoras en la calidad del cabello (en
su textura y densidad) tras la administracion de suplementos
de biotina en individuos con una deficiencia demostrada.
Estos hallazgos convergen con varios estudios® que hace hin-
capié en que la sustitucion vitaminica solo esta justificada en
caso de deficiencia demostrada. Esto se ve reforzado por
otros estudios? quienes no recomiendan la suplementacion
con biotina como terapia de rutina para la AAG, dado el insu-
ficiente nivel de evidencia. Ademas, autores®!0 advierten del
riesgo de extrapolar beneficios clinicos a partir de informes no
controlados, abogando por la necesidad de ensayos clinicos
aleatorizados, con evaluacion objetiva de la densidad y la fase
anagena, ausente en los estudios sobre biotina.

El mecanismo de accién de la biotina incluye la funcion de
una coenzima en la sintesis de queratina, esencial para la es-
tructura del cabello. Sin embargo, esta accion solo es teorica-
mente relevante en presencia de deficiencia. No existe evi-
dencia que respalde sus beneficios en personas con niveles
normales de biotina, como se describié anteriormente. En
cuanto a la seguridad, la biotina generalmente se considera
bien tolerada, incluso en dosis altas, pero su uso indiscrimi-
nado plantea inquietudes clinicas relevantes y la suplementa-
cién excesiva puede interferir con las pruebas de laboratorio
y causar resultados falsos2. Por lo tanto, los datos disponibles
no respaldan el uso de biotina como terapia en la AAG, ex-
cepto en contextos de deficiencia comprobada. La falta de en-
sayos controlados, la subjetividad de los resultados y la falta
de plausibilidad en personas sin déficit hacen que la reco-
mendacion sea injustificable.

Al comparar todas las sustancias, encontramos que
Serenoa repens tiene el conjunto de evidencia clinica mas so-
lido, con resultados comparables a la finasterida y un perfil de
seguridad mas favorable. Pygeum africanum, a pesar de es-
tar clasificado como SORT 1A, no se ha evaluado de forma
aislada, lo que limita la comparacion directa. El ketoconazol
destaca por su papel adyuvante en contextos con inflamacion
y dermatitis seborreica, pero la falta de RCTs reduce su fuerza
de recomendacion. La vitamina D y el zinc comparten un pa-
tron similar: asociacion con AAG sin demostracion de eficacia
de la suplementacion en individuos sin déficit, mientras que
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la biotina presenta la menor evidencia, sin estudios controla-
dos que respalden su uso en individuos sin déficit demos-
trado. Como se muestra en la Tabla 3, solo Serenoa repens y
Pygeum africanum tienen un mecanismo de accion que in-
cluye la inhibicién de la 5a-reductasa tipos Iy II, que es una
de las principales dianas terapéuticas en la fisiopatologia de
la AAG. El mecanismo de accién de la biotina se limita a su
funcion como cofactor en el metabolismo celular y no inter-
fiere con la inhibicién de la 5a-reductasa, eje central de la fi-
siopatologia de la AAG. A pesar de ello, existe una discrepan-
cia entre la percepcion clinica y la evidencia cientifica, y
muchos profesionales le atribuyen una eficacia que no esta
respaldada por los datos actuales.

La aplicacion de la clasificacion SORT permitio jerarquizar la
fuerza de la recomendacion clinica, revelando un predominio
de evidencia de nivel 2 o 3 para la mayoria de los compues-
tos. Las recomendaciones de este estudio, interpretadas a la
luz de la clasificacion SORT, son:

¢ Se recomienda Serenoa repens como monoterapia para
el tratamiento de la alopecia en personas sanas (como
alternativa eficaz y segura a la finasterida).

e Las demas sustancias no se recomiendan como monote-
rapia para el tratamiento de la alopecia en personas sa-
nas debido a la falta de evidencia cientifica (ya sea por-
que no se han estudiado como monoterapia o porque la
evidencia cientifica es débil).

La existencia de resultados prometedores para Pygeum
africanum y ketoconazol justifica futuras investigaciones con
un disefio metodoldgico mas robusto. A pesar del esfuerzo
metodoldgico en la aplicacion de PRISMA vy la clasificacion
SORT, esta revision presenta limitaciones relevantes. La alta
tasa de exclusion, la ausencia de herramientas formales para
evaluar la calidad metodoldgica y la escasez de estudios con
compuestos aislados limitan la solidez de las conclusiones. Se
optd por la sintesis narrativa debido a la heterogeneidad de
los estudios incluidos, especialmente en cuanto a la formula-
cion del suplemento, la poblacion diana y los resultados eva-
luados. Esta limitacién fue particularmente evidente en los es-
tudios sobre Pygeum africanum y Serenoa repens, a menudo
administrados en combinacion con otros principios activos, sin
grupos de control para cada componente. Ademas, la calidad
metodoldgica general de la evidencia fue variable, con pocos
ensayos controlados aleatorios con disefio robusto (SORT A),
y la mayoria de los estudios clasificados como SORT B o C.
Los estudios observacionales, las revisiones narrativas y los
ensayos piloto conllevan un alto riesgo de sesgo y limitan la
capacidad de establecer recomendaciones clinicas solidas.

La falta de estandarizacion de las dosis, las vias de adminis-
tracion y la duracion de los tratamientos constituye otra limita-
cién importante. Las concentraciones de extractos vegetales y
las dosis de micronutrientes variaron considerablemente entre
estudios, lo que dificulta la comparabilidad de los resultados.

Nutr Clin Diet Hosp. 2025; 45(2):535-544

Ademas, la corta duracién de muchos ensayos (algunos de me-
nos de seis meses) impide la evaluacion de los efectos sosteni-
dos y la seguridad a largo plazo.

Otra limitacion a considerar es la restriccion de la busqueda
a articulos publicados en portugués, inglés, francés o italiano,
lo que podria haber conllevado la exclusidon de estudios rele-
vantes publicados en otros idiomas. Tampoco se incluyeron
articulos no indexados, literatura gris ni datos no publicados,
lo que podria introducir sesgo de publicacion.

Las investigaciones futuras deben priorizar los ensayos cli-
nicos controlados con muestras representativas, formulacio-
nes aisladas, seguimiento prolongado y resultados clinicos
objetivos.

CONCLUSION

Esta revision narrativa nos permitid sintetizar criticamente
la evidencia disponible sobre Serenoa repens, Pygeum africa-
num, ketoconazol, vitamina D, zinc y biotina en el tratamiento
de la AAG.

Se concluye que Serenoa repens presenta el respaldo méas
solido, con una eficacia comparable a la finasterida y un perfil
de seguridad favorable, por lo que se recomienda como mono-
terapia. Las demas sustancias presentan limitaciones impor-
tantes, ya sea por la falta de estudios aislados, su eficacia solo
en contextos deficitarios o su papel exclusivamente adyuvante.

Se necesitan ensayos clinicos controlados con formulacio-
nes estandarizadas, de larga duracion y con una evaluacion
objetiva de los resultados clinicos. Se refuerza la importancia
de la lectura critica de la literatura cientifica y la evaluacion
cuidadosa de las terapias adyuvantes.
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