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Abstracto:Fondo:lLos tratamientos para la alopecia androgénica (AGA) incluyen diferentes farmacos, pero no se
ha probado un tratamiento basado en acido hialurénico estabilizado. El objetivo de este estudio es evaluar
clinicamente el efecto de seis sesiones de inyecciones utilizando un compuesto de acido hialurénico
suplementado con vitaminas, iones y aminoacidos (CH) sobre la densidad y calidad del cabello en voluntarios.
Métodos:Para ello, se inyecté 3 mL de CH mediante la técnica de micropdpulas a veintiséis voluntarios sanos de
ambos sexos con AGA moderada. Todos recibieron seis sesiones de CH con intervalos de dos semanas. Se
evalué la caida del cabello, el grosor y el brillo del cabello mediante macrofotografias. Se entregé un
cuestionario de seguimiento a los voluntarios a los 40 y 90 dias después del Gltimo tratamiento para determinar
su nivel de satisfaccion. Ademas, se realizé un control dermatolégico para evaluar la tolerancia del tratamiento
aplicado.Resultados:1 os resultados indican que, tras el tratamiento con CH, se produce una mejora significativa
del grosor, brillo y densidad del cabello del cuero cabelludo, y que el tratamiento reduce significativamente la
caida del cabello en el cuero cabelludo. A nivel dermatolégico, la tolerabilidad del tratamiento fue excelente y
no se observaron complicaciones. En total, el 88,5% de los voluntarios indicé que el tratamiento con CH mejoré
su aspecto. En resumen, se puede decir que el tratamiento con CH reduce la caida del cabello y favorece su
crecimiento.Conclusiones:Se sugiere que este tratamiento es eficaz para reducir los signos y sintomas de la

alopecia.

Palabras clave:Alopecia androgenética; pérdida de cabello; acido hialurénico estabilizado; tratamiento inyectable

1. Introduccion

El cincuenta por ciento de los hombres y mujeres experimentaran pérdida de cabello o alopecia en algun
momento de sus vidas. Esta caida del cabello puede ocurrir en cualquier parte del cuerpo, pero la caida del
cabello en el cuero cabelludo impacta negativamente en la estética y calidad de vida del sujeto que la padece.1,2
]. La pérdida de cabello se clasifica en tipos cicatriciales y no cicatriciales. La alopecia no cicatricial es la mas
comun en la practica clinica, mientras que la alopecia cicatricial es rara e implica foliculos pilosos dafiados,
cicatrices en la piel y pérdida permanente del cabello. Las enfermedades del cabello no cicatriciales incluyen la
alopecia androgenética (AGA), la alopecia areata (AA), el efluvio anageno y el efluvio telégeno. La AGA afecta al
50% de las mujeres y al 80% de los hombres, con una frecuencia que aumenta con la edad después de la
pubertad. Su prevalencia es mayor en sujetos blancos que en sujetos afroamericanos y asiaticos. Esta
enfermedad del cabello se caracteriza por el adelgazamiento del cabello y la posterior pérdida como
consecuencia de la accion de la dihidrotestosterona, un metabolito de la testosterona.

Los hallazgos diagnosticos de AGA son (i) grosor reducido del cabello, (ii) mayor nimero de
cabellos miniaturizados (didmetro menor a 0,03 mm), (iii) variaciéon del didmetro del cabello de
mas del 20% en regiones dependientes de andrégenos, y (iv) numero reducido de cabellos por
unidad pilosebacea [3-5].
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Para la AGA, los tratamientos incluyen minoxidil, dutasterida, finasterida, terapias hormonales
(como espironolactona, acetato de ciproterona), agonistas y antagonistas de las prostaglandinas,
inhibidores del receptor de andrégenos, plasma rico en plaquetas (PRP) y aceites vegetales [5,6].

En modelos animales de AGA, se han utilizado liposomas de &cido hialurénico (HA) como vehiculo
para insertar fAirmacos de interés (por ejemplo, minoxidil) [7], pero también se ha informado de alopecia
después de la inyeccién cutanea de acido hialurénico [8-10]. A pesar de estos resultados negativos con el
uso de acido hialurénico, otros estudios demuestran que la aplicacion de compuestos que contienen
acido hialurénico tienen efectos beneficiosos sobre la alopecia. En este sentido, la aplicacién de acido
hialurénico no reticulado combinado con plasma rico en plaquetas autélogo, y suplementado con
prolina, glicina, alanina, L-carnosina y vitamina B2, aumenta la densidad capilar en mujeres con alopecia
androgénica [11]. Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico que presentaban signos de alopecia
fueron tratadas con un compuesto llamado SKS Hair Booster Serum. Este suero contiene acido
hialurénico y esta suplementado con cobre, niacinamida, tiamina, riboflavina y biotina. A los 6 meses
posteriores al tratamiento, se observé un aumento significativo en la tasa de crecimiento del cabello, la
cantidad de pelos terminales y el diametro del tallo del cabello [12]. Este estudio describe el efecto del
tratamiento con CELLBOOSTER®
Cabello (Suisselle SA, Yverdon-les-Bains, Suiza) en sujetos sanos con alopecia de aparicién
temprana. CELLBOOSTER®Hair (CH) es un biorevitalizador del cuero cabelludo compuesto por
acido hialurénico de alto peso molecular, no reticulado y estabilizado mecanicamente por
deformacién simultanea por cizallamiento y presion (Tecnologia CHAC), suplementado con
vitaminas (niacina, vitamina B5, vitamina B6, vitamina B7, vitamina B12, rutina), iones (cobre, zinc) y
aminoacidos (arginina, cisteina, glutamina, glicina, lisina). El objetivo principal de este estudio es
evaluar clinicamente el efecto de seis sesiones de inyecciones de CH sobre la densidad y calidad del
cabello en sujetos sanos.

2. Materiales y métodos

2.1 Instalaciones y disposiciones reglamentarias

El presente estudio se llevé a cabo en las instalaciones de GREDECO en Paris (Francia). Durante todo
el estudio, nos adherimos a las Buenas Practicas Clinicas (BPC) descritas por la Agencia Europea de
Medicamentos (CPMP/ICH/137/95; julio de 1996), la legislacion francesa sobre politicas de salud publica
(ley n.° 2004-806, del 9 de agosto de 2004), la normativa francesa relativa a la investigacion con sujetos
humanos (ley n.° 2012-300, del 5 de marzo de 2012), y las normas éticas de la Declaracién de Helsinki. El
reclutamiento de los sujetos participantes en el estudio fue realizado por GREDECO, siguiendo los
criterios de inclusién y exclusion que se describen a continuacién, asi como la normativa indicada
anteriormente. Asimismo, cada sujeto recibié una carta escrita explicando el estudio sobre el uso del
producto en el cuero cabelludo y una aclaracién verbal de este documento, y firmé un formulario de
consentimiento informado antes de unirse al estudio. Este ensayo esta cubierto por dos pdlizas de
seguro. En este estudio participaron médicos especialistas en medicina estética y dermatélogos.

2.2. Sujetos reclutados y criterios de inclusion y exclusion

En total, se reclutaron 26 (n = 26) voluntarios sanos, 12 hombres con edades comprendidas
entre 29y 55 afios (43,17 48,44 afios) y 14 mujeres de entre 21 y 53 afios (40,64 49,83 afios). Los
criterios generales de inclusién de los sujetos utilizados en este estudio fueron los siguientes: (i)
sujetos capaces de seguir los procedimientos del ensayo; (ii) sujetos que dieron su consentimiento
libre y escrito después de recibir informacidn oral y escrita sobre el estudio; (iii) sujetos afiliados al
sistema social de acuerdo con la ley francesa “code de la santmipublique L1124-3"; (iv) hombres
con una puntuacion de 2a, 3, 3ay 3a vértice en la escala de Norwood-Hamilton; (v) mujeres con
una puntuacién de 1y 2 en la escala de Ludwig; (vi) sujetos con una densidad capilar baja a
moderada; (vii) sujetos que no utilizan cuidados (tdpicos o sistémicos) destinados al crecimiento y/o
mejora del cabello; (viii) sujetos que aceptaron no exponerse al sol durante la duracion del estudio;
y (ix) mujeres que aceptaron hacerse una prueba de embarazo. Esta prueba de embarazo solo se
completd a las mujeres que podian procrear. La prueba de embarazo se realizé antes de cada
sesion de inyeccion del producto.
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Espafiol En este estudio se utilizaron los siguientes criterios de exclusién: (i) participar en
otros estudios clinicos sobre productos farmacéuticos o dispositivos médicos, o estar en un
periodo de exclusién de un estudio clinico; (ii) tener o haber tenido implantes/inyecciones faciales
de rellenos no absorbibles en su vida; (iii) tener antecedentes de multiples alergias graves o shock
anafilactico; (iv) tener hipersensibilidad conocida al hidroxiacido y la clorhexidina; (v) tener
tendencia a desarrollar cicatrices hipertréficas o reacciones inflamatorias de la piel; (vi) tener
antecedentes de enfermedad estreptocdcica (angina recurrente, fiebre reumatica); (vii) estar
tomando corticosteroides orales o inyectables (o no haberlos interrumpido durante al menos 3
meses); (viii) estar en tratamiento concomitante (o no haberlo interrumpido durante al menos un
afio) con inmunosupresores o quimioterapia; (ix) tener antecedentes de menos de 12 meses de
radioterapia a nivel del drea de estudio; (x) tener antecedentes de patologia autoinmune o del
tejido conectivo; (xi) tener patologia cutanea, o una reaccién inflamatoria aguda o infeccién
bacteriana o viral, a nivel del drea de estudio, o que se observe 6 semanas después de finalizado
dicho episodio; (xii) haber tomado aspirina o anticoagulantes a dosis regulares durante los Ultimos
15 dias; (xiii) exposicién frecuente al sol o a los rayos UV durante los ultimos 15 dias; (xiv) tener una
reaccién inflamatoria cutanea en o cerca del area a tratar; (xv) padecer epilepsia no controlada con
tratamiento; (xvi) tener una patologia general, patologia cutanea, dermatosis o enfermedad
sistémica aguda o crénica, y/o tomar un tratamiento general o tdpico que, a juicio del investigador,
pueda interferir en el tratamiento o comprometer la participacion del sujeto en el estudio; (xvii)
padecer enfermedades dermatolégicas que puedan afectar el cuero cabelludo (por ejemplo,
calvicie o liquen plano); (xviii) padecer trastornos endocrinos que afecten principalmente al tiroides
y, mas concretamente, hipotiroidismo; (xix) ser mujer embarazada o lactante; y (xx) ser un sujeto
privado de libertad por decisién judicial o administrativa, que no pueda cumplir los requisitos del
protocolo, o que haya recibido una indemnizacién de 4500 euros en los 12 meses anteriores por su
participacion en ensayos clinicos.

Los sujetos podrian dejar de participar en el estudio por una de las siguientes razones: (i) retiro
voluntario; (ii) razones médicas (tratamiento médico que pudiera interferir con los resultados de la
prueba); (iii) un evento adverso segun el dermatélogo; (iv) eventos adversos graves (por ejemplo, muerte,
hospitalizacién, etc.); y (v) cumplir cualquiera de los criterios de exclusién.

En la recogida de efectos adversos, se realiz6 una comprobacion de la ausencia de estos
efectos adversos en cada una de las visitas de los sujetos. Si se detectaba un evento
indeseable (p. ej., hematoma, dolor), se realizaba un estudio clinico por parte del
dermatélogo con la posibilidad de tomar fotografias del evento. En caso de persistencia de
estos efectos, el dermat6logo permanecia en contacto con el sujeto afectado hasta que los
sintomas se reabsorbieran por completo. Cuando un sujeto reclutado no se presentaba a su
cita durante el sequimiento, se le contactaba varias veces antes de retirarlo del estudio.

2.3 Escala de Hamilton-Norwood y escala de Ludwig para la pérdida del cuero cabelludo

La escala de pérdida de cabello de Hamilton proporciona diferentes categorias de pérdida de cabello en
los hombres, que son cueros cabelludos no calvos (tipos I a III) y cueros cabelludos calvos (tipos IV a VIII) [13-15
1. La escala de Norwood-Hamilton es la clasificacién mas utilizada de la pérdida de cabello en hombres y es una
revision de la escala de Hamilton. Esta escala de Norwood-Hamilton define dos patrones principales y varios
tipos menos comunes de pérdida de cabello. El adelgazamiento del cabello comienza en las sienes, asi como en
la coronilla/vértice y progresa lentamente hasta cubrir toda la parte superior del cuero cabelludo, por lo que la
clasificacién de Norwood se basa en este patrén. Los diferentes grados o tipos de pérdida de cabello seguin esta
escala se describen en la Tabla1[14-16].

El grado de calvicie en la mujer se evalta con la escala de Ludwig, que establece tres grados,
como son el grado I: adelgazamiento minimo de la parte media del cabello; grado II:
adelgazamiento progresivo y ensanchamiento notorio de la parte media del cabello; grado III:
adelgazamiento marcado o completo de la parte media del cabello y, en los casos mas extremos,
calvicie en la parte superior de la cabeza [17].
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Los sujetos masculinos reclutados tenian grados I1y IlI en la escala de Hamilton-Norwood,
mientras que las mujeres tenian grados Iy II en la escala de Ludwig. En general, se puede indicar
que los sujetos reclutados presentaban una calvicie incipiente.

Tabla 1.Escala de Norwood-Hamilton de pérdida de cabello en hombres [13,14].

Tipo Descripcion
I Ninguna o minima retraccién del cabello.
II Linea del cabello frontotemporal con recesiones triangulares simétricas.

Segun Norwood, esta es la cantidad minima de pérdida de cabello que se puede considerar calvicie.
Recesién profunda y simétrica en las sienes, que estan desnudas o escasamente cubiertas de

II
cabello. La pérdida de cabello se produce en el vértice con una recesién limitada en la linea del
cabello frontotemporal.
Poco o ninguin pelo en el vértice, mayor recesién frontotemporal que en el tipo Il Las dos 4reas de pérdida

v de pelo estan separadas por una banda de pelo moderadamente denso que recorre la parte superior. Esta
banda se conecta con el flequillo completamente cubierto de pelo en los lados del cuero cabelludo.
Aumento de la caida del cabello en el vértice y en las areas frontotemporales. Separacion difusa del

V cabello del vértice y de las areas frontotemporales. La banda de cabello que cruza la coronilla es mas
estrecha y mds escasa.

VI La banda de pelo que cruza la coronilla ha desaparecido, pero las regiones
frontotemporal y del vértice todavia estan unidas por un pelo ralo.

VII Mayor severidad de la caida del cabello. Banda de pelo estrecha en forma de herradura en los lados y la parte

posterior del cuero cabelludo. El cabello es escaso y muy fino.

2.4. Tratamiento del cuero cabelludo con CH y evaluacion de los efectos en el cuero cabelludo

El tratamiento con CH fue aplicado por médicos especialistas en medicina estética. Cada
sujeto reclutado recibio seis sesiones de CH espaciadas cada dos semanas entre sesiones (DO,
D14, D21, D28, D42, D56, D70). Utilizando jeringas Luer lock de 1 mL (TSK Soft-Ject Luer
Syringe) y agujas invisibles TSK 33G (TSK Laboratory Europe, Gemullehoekenweg 42, 5062 CD,
Oisterwijk, Paises Bajos), todo material estéril, 3 mL de CELLBOOSTER-Hair (CH; Suisselle SA,
Yverdon-les-Bains, Suiza) se inyectaron utilizando la técnica de micropapulas, lo que significa
inyectar al menos 50 puntos de inyeccidn en el cuero cabelludo.

Antes del tratamiento con CH (D-7), y en los dias 40 y 90 (D40, D90) del seguimiento, se realizaron las
siguientes pruebas para evaluar el efecto del CH en el cuero cabelludo de los sujetos reclutados: (i) Fotografias
del cuero cabelludoUsando LifeVizeMini camara 2D para dermatologia (QuantifiCare SA, Fairway, 980 Av.
Roumanille Bat. D, Biot 06410, Francia). Se tomaron fotografias del templo (izquierda y derecha), vista frontal,
occipital y del vértice. (ii))Andlisis de la calidad del cabello, evaluando tres pardmetros: (a) Grosor del cabellocomo
cabello fino (sin volumen, liso, se quiebra mas rapido, mas propenso a las puntas abiertas) (puntuacion 0);
cabello de didametro medio (puntuacién 1); cabello grueso (cabello no quebradizo) (puntuacién 2); y cabello muy
grueso (puntuacién 3). Una puntuacién mas alta significa un mejor grosor del cabello. (b)Brillo del cabellocomo
cabello opaco (puntuacién 0), apariencia media (puntuacion 1), cabello brillante (liso y sedoso) (puntuacion 2) y
cabello muy brillante (puntuacién 3). Una puntuacién mas alta significa una mejora en el brillo del cabello. (c)
Evaluacion de la caida del cabellocomo sin pérdida de cabello (puntuacién 0), pérdida de cabello leve
(puntuacién 1), pérdida de cabello moderada (puntuacién 2) y pérdida de cabello significativa (puntuacién 3). (iii)
Densidad del cabelloa partir de macrofotografias tomadas con PROSCOPE®Microscopio digital USB HR (X30; de
Avantor y entregado por VWR; VWR, Rosny-sous-Bois, Francia). Se tomaron macrofotografias de seis 4reas (linea
central posterior, linea central media, vértice, occipucio, sien derecha y sien izquierda), y a partir de estas
fotografias se estableci6é una puntuacion de 0 a 4; para obtener una puntuacién global de la densidad del
cabello en el cuero cabelludo de cada sujeto, esta puntuacion global es la suma de cada puntuacién de estas
areas fotografiadas. El valor de esta puntuacién global varia de 0 a 24 puntos. Un aumento de la puntuacién
significa una mejora en la densidad del cabello. Este aumento de la densidad puede sugerir crecimiento del
cabello debido al tratamiento aplicado. (iv) Grosor del cabelloTambién se evalué mediante macrofotografias
obtenidas con PROSCOPE®Microscopio digital USB HR de las mismas seis reas, y se establecié una puntuacién
de 0 a 4 puntos para
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obteniendo una puntuacién global del grosor del pelo como suma de los valores obtenidos en cada una
de las seis areas. Un aumento de la puntuacién significa una mejora en el grosor del pelo. Este aumento
de grosor también puede sugerir un crecimiento del pelo debido al tratamiento aplicado. (v)Medicion de/
brillo del cabelloUtilizando el medidor de brillo GL 200 (Courage & Khazaka electronic GmbH, Mathias-
Briiggen-Str. 91, Colonia 50829, Alemania). Este dispositivo mide la reflexién de la luz. El brillo de la
superficie (cabello) se puede expresar mediante la reflexién directa de la luz enviada sobre la superficie.
El cabezal de la sonda (5x2,5 mm) envia una luz blanca sobre el mechén de cabello en un angulo de 60-.
Una parte de la luz se refleja en el mismo angulo y otra parte es absorbida por el cabello, se dispersa'y
luego se refleja. El aparato Glossymeter GL 200 mide tanto la parte de luz reflejada directamente (luz
especular) como la parte de luz dispersa (luz difusa). El valor gDSC (gloss Scattered Light Correction)
permite comparar las mediciones de brillo de cabellos de diferentes colores con precisién y facilidad. Con
un aumento del brillo del cabello, se espera un aumento en el valor gDSC. Esta evaluacién se realizé en
cuatro areas del cuero cabelludo: linea central, sien derecha, sien izquierda y occipucio. Luego se calculé
un promedio de estas cuatro mediciones. Un aumento de la puntuacién significa una mejora en el brillo
del cabello [18-20].

En los dias 40 y 90 del seguimiento (D40, D90) a los voluntarios sanos se les entreg6 un
cuestionario para determinar el grado de satisfaccion con el tratamiento y se les entreg6 el
cuestionario de la escala de mejoria estética global (GAIS) [21-23]; por ultimo, también se
realizé un control dermatoldgico para evaluar la tolerancia del tratamiento aplicado. En
cuanto al cuestionario de satisfaccién, éste constaba de las siguientes siete preguntas: (1)
¢Siente que las sesiones de inyecciones han mejorado el estado general de su cabello?

(2) El cabello estd mas brillante. (3) La densidad del cabello aumenta. (4) La caida del cabello se ralentiza. (5) El cabello
vuelve a crecer mas rapido. (6) El cabello es mas grueso. (7) Recomendaré este producto a mis amigos. Para cada
pregunta, habia las siguientes cuatro posibles respuestas: (i) Estoy completamente de acuerdo. (ii) Estoy bastante de

acuerdo. (iii) No estoy tan de acuerdo. (iv) No estoy de acuerdo en absoluto.

2.5 Andélisis estadistico

Se determiné la media y la desviacién tipica de cada uno de los parametros estudiados en los
diferentes dias de seguimiento (DO, D40, D90). Tras comprobar la normalidad de los grupos
mediante el test de Shapiro-Wilk y comprobar que no se confirmaba la normalidad de las
distribuciones, se utilizé el test no paramétrico de Friedman, con el andlisis post-hoc de
Bonferroni. En el andlisis de las diferencias de género (mujeres vs. hombres) asi como en los
cambios observados en los diferentes dias de seguimiento (DO, D40, D90) para ambos géneros se
utilizé el test t. Se mantuvo un riesgo alfa del 5% para todos los tests. Todo este analisis estadistico
se realiz6 mediante el paquete estadistico IBM SPSS v25.0 para Windows (IBM Corp. Released
2017; Armonk, NY, USA).

3. Resultados

El andlisis de la calidad del cabello mediante una escala clinica de 0 a 3 puntos, como se describe en la
metodologia, muestra que el grosor del cabello aumenta significativamente (pag<0,001) en un 37,5% tras el
tratamiento con CH a los 90 dias de seguimiento respecto al primer dia de seguimiento. El brillo del cabello
también mejora significativamente (pag<0,01) en un 32,6% con el tratamiento con CH a los 90 dias del
seguimiento en comparacién con el primer dia del sequimiento. Y, en cuanto a la caida del cabello, el
tratamiento con CH reduce significativamente esta pérdida en un 42,2% a los 40 dias del tratamiento (pag<0,01)
y en un 54,9% a los 90 dias después del tratamiento (pag<0,001) en comparacién con el primer dia de
tratamiento (Figura1).

Al analizar estos parametros (grosor del cabello, brillo del cabello, caida del cabello) en funcién del
género de los participantes, se observaron los siguientes resultados para el grosor del cabello: en
mujeres (n = 14), las mediciones fueron de 1,2120,42, 1,4340,47 y 1,6420,41 en los dias DO, D40 y D90 del
seguimiento, respectivamente. Para los hombres (n = 12), los valores fueron 1,2340,48, 1,4640,38y 1,73+
0,44 en los mismos dias. No se observaron diferencias significativas (pag>0,05) entre los géneros en
cualquier dia de seguimiento. Sin embargo, se observaron cambios significativos en el grosor del cabello
desde el DO al D90 para ambas mujeres (pag<0,01) y hombres (pag<0,05). Respecto a
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El parametro brillo del cabello, los valores observados en las mujeres fueron 1,6840,97, 1,9640,86 y 2,1840,77 a
los 0, 40 y 90 dias de seguimiento, mientras que los hombres mostraron valores de 1,62.40,43,

1,9640,40y 2,21+0,54 en los mismos dias. No se observaron diferencias significativas (pag>0,05) entre los
géneros en cualquier dia de seguimiento. Diferencias significativas (pag<0,05) en este parametro se
observaron Unicamente en hombres pero no en mujeres entre los dias 0 y 90 del seguimiento.
Finalmente, en cuanto a la caida del cabello, los valores en funcién del sexo y los dias del seguimiento
fueron de 2,18+0,50, 1,1440,50 y 0,96+0,50 para mujeresy 1,7140,62, 1,1240,48 y 0,7920,45 para los
hombres a los 0, 40 y 90 dias de seguimiento. Diferencias significativas (pag<0,05) solo se encontraron
entre géneros el dia 0. En las mujeres, se observaron diferencias significativas en la pérdida de cabello
entre los dias 0 y 40 (pag<0,001) y los dias 0 y 90 (pag<0,001). De manera similar, los hombres mostraron
diferencias significativas en la pérdida de cabello entre los dias 0y 40 (pag<0,05) y los dias 0 y 90 (pag<
0,001) del seguimiento. Estos resultados sugieren que el tratamiento con CH aumenta significativamente
el grosor del cabello y reduce significativamente la caida del cabello tanto en mujeres como en hombres.
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Figura 1.Calidad del cabello después del tratamiento con CELLBOOSTER®Cabello (CH). Esta figura presenta histogramas
que muestran los resultados del grosor del cabello (izquierda), el brillo del cabello (centro) y la caida del cabello
(derecha) a los 0, 40 y 90 dias de seguimiento. *pag<0,05; ** pag<0,01;***pag<0,001. Los valores son la media.+
desviacién estandar (n = 26 sujetos).

Al analizar el cabello de los sujetos mediante macrofotografias (LifeVizeCamara mini 2D; PROSCOPE
®Microscopio digital USB HR) y el Glossymeter, como se describe en la metodologia, los resultados
muestran que el tratamiento con CH mejor6 la densidad del cabello en las seis areas del cuero cabelludo
enun 11,9% a los 40 dias de seguimiento; sin embargo, este aumento no fue estadisticamente
significativo. A los 90 dias de seguimiento, la densidad del cabello mejoré en un 26% (pag<0,0001)
respecto al primer dia de seguimiento. Cabe destacar que, entre los dias 40 y 90 de seguimiento, se
produjo un aumento significativo de la densidad capilar del 12,6% (pag<0,01). En las mismas seis areas
del cuero cabelludo, el tratamiento con CH mejoré significativamente el grosor del cabelloenun 9,4 % a
los 90 dias de seguimiento en comparacién con el primer dia de seguimiento (pag<0,01). Y, en cuatro
areas del cuero cabelludo, el tratamiento con CH también mejoré significativamente el brillo del cabello
en un 38,7% a los 90 dias de seguimiento en comparacién con el primer dia de seguimiento (pag<0,01).
Cabe destacar que, entre los dias 40 y 90 del seguimiento, ya se observé un aumento del brillo del
cabello del 27,3%, aunque este cambio no fue estadisticamente significativo (Figura2).

Estos resultados sugieren una mejora en la densidad y el brillo del cabello en los sujetos después de seis
sesiones de inyeccion de CELLBOOSTER.®EI tratamiento capilar, aunque el grosor del pelo no mostré cambios
significativos, puede contribuir a una menor caida del cabello en estos sujetos con alopecia. Cabe destacar que
el grosor del pelo medido con la técnica del microscopio digital Proscope aumenté de 8,17 a 10,1 mmHg.#1,57
en el dia 0 a 8,94+1,89 en el dia 90. Sin embargo, este cambio no fue
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estadisticamente significativo. Por el contrario, las evaluaciones clinicas indican un aumento significativo en el
grosor del cabello de 1,2340,45 en el dia 0 a 1,6940,43 en el dia 90.
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Figura 2.Calidad del cabello después del tratamiento con CH mediante macrofotografia y Glossymeter. Los histogramas
muestran los resultados de la densidad del cabello (izquierda), el grosor del cabello (centro) y el brillo del cabello
(derecha) a los 0, 40 y 90 dias de seguimiento. **pag<0,01; ****pag<0,0001. Los valores son la media.zdesviacién

estandar (n = 26 sujetos).

En las mujeres, los valores de densidad capilar fueron 8,75#1,68, 8,75#1,68 y 10,96#1,50 en el dia 0,
40y 90, respectivamente. En los hombres, los valores fueron 9,00.#1,51, 9,0041,51y 11,42+1,18 para los
mismos dias. No hay diferencias significativas (pag>0,05) entre mujeres y hombres en los diferentes dias
de seguimiento. Sin embargo, en las mujeres se observaron diferencias significativas entre los dias 0 y 90
del seguimiento (pag<0,01) y entre los dias 40 y 90 del seguimiento (pag<0,01) para la densidad del
cabello. De manera similar, los hombres mostraron diferencias significativas entre los dias 0y 90 (pag<
0,001) y los dias 40 y 90 (pag<0,001). En cuanto al grosor del cabello evaluado a través de
macrofotografias captadas con el microscopio digital Proscope, los valores observados en las mujeres
fueron de 8,18+1,72, 8,43#1,95 y 8,8942,05, mientras que los hombres tuvieron valores de 8,17.#1,45,
8,4241,52y 9,00#1,77, a los 0, 40 y 90 dias de seguimiento, respectivamente. No se observaron
diferencias significativas (pag>0,05) no se observaron entre géneros en los diferentes dias del
seguimiento, ni a lo largo del seguimiento en mujeres y hombres (pag>0,05). En cuanto al brillo del
cabello, medido con el Glossymeter, las mujeres obtuvieron valores de 9,76+4.30, 10.71#4,61y 14,16+
5,88, y mientras que los hombres registraron valores de 11,17#4.49,
12.09#4,63y 14,7744,71 en los mismos intervalos. No se observaron diferencias significativas (pag>0,05) entre
mujeres y hombres, aunque se observaron diferencias significativas (pag<0,05) sélo se observaron en mujeres
entre los dias 0y 90. Estos resultados sugieren que el tratamiento con CH mejora significativamente la densidad
del cabello tanto en mujeres como en hombres.

Cifra3muestra imagenes de sujetos masculinos y femeninos en los dias 0, 40 y 90 del seguimiento.
La parte superior de la Figura3muestra los efectos del tratamiento con CH en las participantes
femeninas, mostrando cambios en el mismo individuo en cada intervalo de seguimiento. El dia O, hay un
area significativa con baja densidad de cabello. El dia 40 después del tratamiento con CH, se observé
crecimiento del cabello y una mejora en la calidad y el grosor del cabello. Para el dia 90, la densidad del
cabello continué mejorando, con una mejor estructuray cuerpo del cabello.

La parte inferior de la figura3muestra los efectos del tratamiento CH en participantes masculinos. El dia 0, se observa una
zona con baja densidad de cabello en el cuero cabelludo. Después del tratamiento, tanto el dia 40 como el dia 90 muestran un
aumento en la densidad y calidad del cabello, lo que da como resultado una mejor cobertura de la zona que anteriormente tenia
baja densidad.

En el cuestionario de satisfaccion, el mayor porcentaje de sujetos se obtuvo para las respuestas de
bastante de acuerdo y completamente de acuerdo en las siete preguntas planteadas (Figura4).

En todas las preguntas del cuestionario el mayor porcentaje se obtuvo para las respuestas
bastante de acuerdo y completamente de acuerdo.
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CifraSmuestra los resultados obtenidos en la escala GAIS al preguntar a los sujetos
sobre la mejoria en su apariencia después del tratamiento con CH. El porcentaje de sujetos
indicando mejoria fue del 50% y 38,5% a los 40 y 90 dias, respectivamente. El porcentaje de
sujetos que respondieron con una mejoria importante y muy importante en su apariencia fue
del 26,9% y 50% a los 40 y 90 dias, respectivamente, mientras que el porcentaje de sujetos
que no indicaron mejoria en la apariencia fue del 23,1% y 11,5% en esos mismos dias de
seguimiento. Cabe sefialar que ninguno de los sujetos indicé que el tratamiento hiciera que
su apariencia empeorara. En general, al final del sequimiento, el 88,5% de los sujetos indicé
que el tratamiento con CH mejord su apariencia.

Mujer

D40 D90

Hombres

D40 D90

Figura 3.Fotografias del cuero cabelludo de mujeres y hombres reclutados en el estudio a los 0, 40 y 90 dias de

seguimiento. Todas las fotografias corresponden al mismo individuo para cada dia de seguimiento.
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Figura 4.Resultados del cuestionario de satisfaccion a los 90 dias del seguimiento. Histograma del porcentaje de
sujetos que respondieron no estar de acuerdo en absoluto (rojo), no tan de acuerdo (naranja), bastante de
acuerdo (amarillo) o completamente de acuerdo (verde) para cada una de las preguntas del cuestionario. Las
preguntas del cuestionario son (1) ;Siente que las sesiones de inyeccién han mejorado el estado general de su
cabello? (2) ¢(Cree que su cabello estd mas brillante? (3) ;Cree que su densidad capilar ha aumentado? (4) ;Cree
que se ha ralentizado la caida del cabello? (5) ¢(Cree que su cabello vuelve a crecer mas rapido? (6) ;Cree que su
cabello estd mds grueso? (7) Recomendaré este producto a mis amigos.

60
Bl Worse
] 1 No change
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Figura 5.Resultado del grado de satisfaccion con la apariencia de los sujetos segun la escala GAIS.
Histograma del porcentaje de satisfaccion con la apariencia después del tratamiento segun la escala
GAIS, que va desde empeoramiento hasta mucha mejoria. n = 26 sujetos.

A nivel dermatoldgico, el grado de tolerancia del tratamiento fue excelente, no
observandose complicaciones.
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4. Discusion

En el presente estudio se observa que, en sujetos de ambos sexos con calvicie moderada, el
tratamiento con CELLBOOSTER®EI tratamiento con CH aumenta significativamente la densidad, el grosor
y el brillo del cabello en el cuero cabelludo, y reduce significativamente la caida del cabello. La tolerancia
al tratamiento es excelente sin complicaciones relevantes, y el 88,5% de los sujetos indicé que el
tratamiento con CH mejoré su apariencia. En resumen, el tratamiento con CH reduce la caida del cabello
y promueve el crecimiento del cabello. En consecuencia, se sugiere que este tratamiento es eficaz para
reducir los signos y sintomas de la alopecia.

La caida del cabello puede deberse a diversas causas como predisposicién genética, problemas
nutricionales con deficiencias de vitaminas y minerales, alteraciones hormonales, estrés y depresién, y factores
téxicos como el consumo de medicamentos o tratamientos de quimioterapia [24]. Las deficiencias del complejo
de vitamina B estan implicadas en la caida del cabello [25]. El compuesto CH contiene vitamina B3 (niacina), B5
(acido pantoténico), B6, B7 (biotina) y B12. La vitamina B3 previene la caida del cabello y promueve su
crecimiento gracias a que evita que el cabello entre en fase catdgena al reducir la expresién de la proteina
DDK1, que interviene en el paso del cabello de la fase andgena (fase de crecimiento) a la fase catdgena (fase de
disminucion del crecimiento del cabello) [26]. Existe evidencia cientifica que sugiere que la vitamina B3 aumenta
el flujo sanguineo [27-29], y la disminucién del flujo sanguineo (p. €j., isquemia) reduce la tasa de crecimiento
del cabello [30]. En conjunto, estos hallazgos sugieren que la vitamina B3 estimula el flujo sanguineo en el
foliculo piloso y promueve el crecimiento del cabello. Por otro lado, el 4cido pantoténico (vitamina B5) promueve
la proliferacién de células de la papila dérmica en los foliculos pilosos [31]. La vitamina B6 previene la caida del
cabello en un modelo animal de intoxicacién quimica [32]. La vitamina B7 (biotina o vitamina H) también
previene la caida del cabello [33], y la disbiosis intestinal junto con la privacién de biotina desencadena la caida
del cabello [34]. Una disminucion de los niveles plasmaticos de vitamina B12 favorece la caida del cabello.35]. La
vitamina B12 activa la via Wnt y la inhibicién de la transcripcién de la glucégeno sintasa quinasa-3 en las células
del foliculo piloso humano, promoviendo el crecimiento del cabello [36]. Toda esta evidencia sugiere que las
vitaminas contenidas en el compuesto CH promueven el crecimiento del cabello y/o inhiben la caida del cabello.

El cobre y el zinc son dos iones presentes en el compuesto CH con el que se traté a los voluntarios del
presente estudio. Estos dos iones estan muy directamente relacionados con el color y el brillo del cabello.37,38].
El zinc también retrasa la caida del cabello y promueve su crecimiento.39]. Los iones de zinc influyen en el
mantenimiento de las glandulas sebaceas del cabello, o que favorece un cabello mas brillante.40]. Diversos
estudios clinicos demuestran que una deficiencia de iones de zinc se relaciona con la alopecia y/o pérdida de
cabello [41-43]. Por otra parte, la arginina, la cisteina, la glutamina, la glicina y la lisina son los principales
aminoacidos presentes en el compuesto CH. Se sabe que todos estos aminoacidos forman parte de la
composicién del cabello humano entero inalterado [44]. Los estudios preclinicos sugieren que los aminoacidos
arginina, cisteina y acido glutdmico promueven el crecimiento del cabello y/o previenen su caida [45-47].
Ademas, el aminodcido glicina es uno de los principales compuestos de la queratina del cabello [48,49], y los
estudios preclinicos sugirieron que la queratina del cabello esta implicada en el crecimiento del cabello [50]. El
aminoacido lisina interviene en la recaptacion de iones de zinc y hierro.51]; por lo tanto, este aminoacido
también interviene en la prevencién de la caida del cabello [52]. Todos estos hallazgos sugieren que el cobre, el
zinc y los aminoacidos contenidos en el CH previenen la caida del cabello y facilitan su crecimiento.

La rutina, un glucésido del flavonoide quercetina, se encuentra en muchas plantas y frutas (por
ejemplo, trigo sarraceno, albaricoques, cerezas, uvas, pomelos, ciruelas, naranjas) y tiene propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias [53]. Las células papilares dérmicas de la zona bulbar del foliculo piloso
desempefian un papel destacado en la regulacién del desarrollo y la regeneracién ciclica del foliculo
piloso. Son células especializadas en la formacién de nuevos foliculos pilosos [54,55]. En cultivos de
células de papila dérmica de foliculos pilosos humanos, la aplicacion de 22pLa incorporacién de rutina M
al medio de cultivo induce una reduccién del 50% en la expresion de la caspasa-3. Estos resultados
sugieren que este compuesto previene la apariciéon de apoptosis en estas células, que es uno de los
eventos implicados en la regresién del bulbo piloso [56]. Por otra parte, la aplicaciéon de un relleno de
acido hialurénico no reticulado en un cultivo de células de papila dérmica de foliculos pilosos humanos
protegié a las células del estrés oxidativo cuando el cultivo se someti6 a radiacion ultravioleta. Este
hallazgo sugiere que el acido hialurénico puede tener
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un efecto positivo en el crecimiento del cabello [57]. Los cultivos de células de la papila dérmica del pelo
tratadas con acido hialurdnico (1 mg/mL) mostraron capacidad de proliferacién, migracién, adhesiény
agregacion. Asimismo, el acido hialurénico induce una sobreexpresion de CD44, Akt ypag-Proteinas Akt,
todas ellas proteinas de importancia funcional en el foliculo piloso. Asimismo, en un modelo
experimental de alopecia inducida por quimioterapéuticos, la aplicacién tépica de parches ricos en acido
hialurénico promovié una mayor densidad del cabello, el cual mostré mayor longitud, y la piel
circundante mostré mayor grosor. Estos hallazgos sugieren que el tratamiento con acido hialurénico
promueve el crecimiento del cabello [58]. Estos estudios preclinicos muestran un efecto favorable del
acido hialurénico en el crecimiento del cabello. Sin embargo, existe evidencia que demuestra que la
aplicacién clinica de rellenos de 4cido hialurénico provoca la caida del cabello [8-10]. La causa
fisiopatoldgica de la caida del cabello fue un compromiso vascular del cabello, que se revirtié con la
aplicaciéon de minoxidil.

Estudios in vitro e in vivo demuestran que el acido hialurénico de bajo peso molecular muestra
propiedades antioxidantes superiores al acido hialurénico de alto peso molecular [59]. Asimismo, el acido
hialurénico de bajo peso molecular no favorece las reacciones inflamatorias mediadas por macréfagos [
60]. A pesar de estos resultados, recientemente se ha observado que no existen diferencias relacionadas
con el peso molecular del acido hialurénico en la activacién de los macréfagos in vitro [61]. En cultivos de
fibroblastos sometidos a radiacién ultravioleta, el acido hialurénico de alto peso molecular mostré
efectos citoprotectores, antiinflamatorios y antioxidantes [62]. Por otra parte, se ha demostrado que el
acido hialurénico de alto peso molecular tiene actividad antiinflamatoria, mientras que los productos de
degradacion/metabolizacién del &cido hialurénico de bajo peso molecular inducen inflamacién [63-65].
La caida del cabello estd asociada a procesos de inflamacién/inmunidad y estrés oxidativo. En la alopecia
areata, el colapso del foliculo piloso se produce debido a mecanismos inmunolégicos, como la infiltracion
de linfocitos [5,6], mientras que en la alopecia androgénica, los foliculos pilosos son mas susceptibles a la
accion de los andrégenos que influyen en el ciclo de crecimiento del cabello, provocando la contraccién
del foliculo y la inflamacién [66]. Existen evidencias cientificas que sugieren que el estrés oxidativo influye
en el envejecimiento capilar y la caida del cabello. Una disminucién de la capacidad proliferativa de las
células de la papila dérmica del foliculo piloso del cabello de sujetos calvos debido a lesiones del ADN
inducidas por el estrés oxidativo, junto con alteraciones en la funcién y niveles de enzimas antioxidantes
en el cabello de sujetos calvos, son las principales causas del envejecimiento capilar y la caida del cabello
asociadas al estrés oxidativo [67-70]. En conjunto, todos estos hallazgos sugieren que la aplicacién de
acido hialurénico de alto peso molecular, junto con otros productos como la rutina, puede minimizar el
efecto del estrés oxidativo y la respuesta inmune/inflamatoria sobre el cabello, previniendo o reduciendo
la caida del cabello.

El flavonoide polifendlico rutina o quercetina-3-ramnosil glucésido tiene una amplia
aplicacién farmacoldgica gracias a sus propiedades antioxidantes en varios sistemas antioxidantes
“in vitro" y cuya capacidad es dependiente de la concentracidn [71]. Ademas de propiedades
antioxidantes, este polifenol tiene propiedades protectoras del sistema cardiovascular y nervioso,
asi como propiedades anticancerigenas [72]. El papel protector de la rutina sobre el cabello ya se
ha indicado anteriormente. Otros polifenoles como el EGCG, el resveratrol y la fisetina también
tienen efectos protectores del cabello, con propiedades antiinflamatorias y antioxidantes [73]. Los
transfersomas o vesiculas artificiales cargadas con acido hialurénico y EGCG han sido eficaces en la
reducciéon de la peroxidacion lipidica asociada al estrés oxidativo celular. Asimismo, estos
transfersomas liberadores de HA-EGCG son eficaces para minimizar los efectos del envejecimiento
cutaneo causado por la radiacion ultravioleta [74]. Los hidrogeles de acido hialurénico, en
combinacién con el 4cido tanico (derivado polifendlico), tienen efectos antioxidantes y protectores
contra la radiacién ultravioleta [75]. La combinacién de una crema solar a base de acido hialurénico
y polifenoles (p. ej., acido tanico y quercetina) también muestra efectos protectores frente a la
radiacién ultravioleta y efectos antioxidantes [76]. Todos estos estudios sugieren que la
combinacion de acido hialurénico con polifenoles constituye una terapia eficaz con propiedades
antioxidantes que protege la piel y sus anejos (p. ej., el cabello) de los efectos de la radiacion
ultravioleta. CELLBOOSTER®Para el cabello se sugiere un compuesto a base de acido hialurénico
complementado con un polifenol como la rutina, junto con vitaminas antioxidantes y aminodcidos.
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tener efectos protectores sobre el cabello, favoreciendo su crecimiento y previniendo su caida. Los
resultados del presente estudio indican que estos efectos del compuesto se observan tras seis sesiones
de tratamiento cada dos semanas, y el grado de satisfaccién indica que mas del 85% de los sujetos
sienten una mejora en la densidad y el grosor del cabello y una reduccién de la caida del mismo.

De los resultados descritos y discutidos en este manuscrito, se pueden sefialar varias limitaciones.
La muestra comprendia solo 26 adultos, con 14 mujeres y 12 hombres. Como tal, estos hallazgos pueden
no ser generalizables a la poblacién adulta mas amplia que experimenta pérdida de cabello. Sigue sin
estar claro si estos resultados se replicarian con un tamafio de muestra mas grande. El periodo de
estudio se limitd a 90 dias, es decir, 3 meses de estudio. Se espera que, al extender el periodo de estudio
a 12 meses (1 afio), los resultados obtenidos hubieran sido similares, pero esto deberia verificarse con un
estudio a largo plazo. Ademas, los sujetos reclutados estaban en las primeras etapas de AGA. Se deben
realizar mas estudios para demostrar la eficacia del tratamiento en otros tipos de enfermedades de
pérdida de cabello no cicatricial, como la alopecia areata.

Este estudio también presenta varios puntos fuertes. Hasta donde sabemos, es el primero en
evaluar un tratamiento con acido hialurénico estabilizado mecanicamente suplementado con vitaminas,
iones y aminoacidos en adultos sanos con AGA. Los hallazgos sugieren que este tratamiento reduce
eficazmente la caida del cabello al tiempo que aumenta el brillo y la densidad del cabello. Ademas, el
tratamiento es bien tolerado y no causa complicaciones dermatolégicas. Esto es particularmente digno
de mencioén, ya que estudios previos han indicado el desarrollo de alopecia después de la aplicacion de
acido hialurénico [8-10,77]. Finalmente, el 88% de los participantes del estudio informaron que el
tratamiento mejord su apariencia. Este hallazgo es especialmente significativo, ya que la alopecia puede
provocar cambios psicolégicos que reducen la autoestima y la aceptacion de la imagen corporal. Se sabe
que la alopecia es una experiencia estresante para ambos sexos, aunque es particularmente angustiante
para las mujeres, que a menudo informan una imagen corporal mas negativa y un patrén de
funcionamiento menos adaptativo [78]. Los hombres con AGA también experimentan una menor
satisfaccion con su imagen corporal [79]. El bienestar psicoldgico y emocional de las personas con AGA
tiende a disminuir en comparacién con las que no la padecen, con mayores niveles de ansiedad y
depresién que resultan en una menor calidad de vida [80]. El estado psicolégico y emocional de los
sujetos con AGA mejora significativamente después del trasplante de cabello, lo que conduce a una
mayor autoestima y calidad de vida en general. Esta evidencia sugiere que la restauracion del cuero
cabelludo a través del trasplante de cabello y, potencialmente, terapias que retardan la caida del cabello,
como la que se probd en el presente estudio, pueden mejorar el crecimiento del cabello, lo que conduce
a una mejor calidad de vida, mayor autoestima y menor ansiedad y depresion [81].

Por dltimo, otro punto fuerte de este estudio es que el andlisis se ha realizado por separado para mujeres
y hombres. Son muy pocos los estudios previos que han comparado las diferencias de género en la AGA [4], en
particular en lo que respecta a los tratamientos para esta afeccion [82]. Este estudio proporciona informacién
valiosa sobre los efectos del tratamiento con acido hialurénico suplementado con vitaminas, iones y
aminoacidos en ambos sexos con AGA.

5. Conclusiones

En conclusidn, el tratamiento utilizado en el presente estudio a base de acido hialurénico
estabilizado y suplementado con aminoacidos, iones y vitaminas, reduce los signos y sintomas de
la alopecia androgenética.
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