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A través de los afios, siempre se ha buscado el agente-
despigmentante ideal en el tratamiento del melasma. Hoy en dia
contamos con 2 productos que han probadec ser Gtiles; la hidro-
quinona y el &cido azeldico, este G1timo recientemente propues

to.

En el presente estudio, empleando soclucidn alcohdlica -
de hidroguinona al 4%, y crema de dcido azeldico al 20%, se en
contré la inexistencia de diferencias estadisticamente signifi
cativas respecto a su utilidad terapeiitica en el manejo. de es-

te padecimiento.

£s probable la necesidad de incrementar el nimero de in
vestigaciones en relacidn a 8sto, con el objetivo de asentar -
el lugar que le corresponde a este nuevo producto; por el mo -
mento representa una alternativa mds en el escaso arsenal tera

pedtico disponible.



INTRODUCCION

El melasma es una discromia adquirida de evolucidn cré-
nica y asintomitica, y origen probablemente pluricausal. Afec-
ta de manera particular a mujeres de mediana edad, especialmen
te aquellas embarazadas, hasta en un 60% aunque menos comunmen

te, también 1Tega a2 observarse en varones jbvenes.

El tratamiento de esta entidad resulta en ocasiones muy
dificil, limitindose a evitar la radiacifn solar mediante el -
empleo de medidas mecdnicas, tales como sombreros, sombrilias-
o lentes obscuros; asY como también de anovulatorios orales y-
maquillajes perfumados o agua de colonia, que sin duda alguna,
son activos participantes en la intensificacién de la pigmenta

cibn.

De algunos afios a la fecha, se ha preconizado el uso de
soluciones alcoh&licas de hidroquinona que aplicadas 1 6 2 ve-
ces\EY dfa en las lesiones, durante algunas semanas o meses 1o

gran mejorfas clfnicas de hasta un 80%.

Un &cido dicarboxflico de § dtomos de cdrbono, no téxi-
co y sin propiedades teratogénicas ha sido reportado como fitil
en el manejo del melasma. En base a experiencias clfnicas pre-

vias, una crema de icido azeldico a) 15-20% aplicada tépicamen



te 2 veces al dfa, logra inducir remisiones en &sta, y otras -

hiperpigmentaciones, sobretodo postinflamatorias.

De esto, emerge la idea de efectuar un estudio compara-
tivo, controlado y abierto; con el cual comprobar la utilidad-
terapelitica del &cido azeldico, usando una solucién alcohélica
de hidroquinona al 4%;con tal fin, se reclutaron 40 pacientes-
con melasma; residentes del D.F. y zonas aledafias, no embaraza
das, que no tomaran anticonceptivos orales, y sin antecedente-
de tratamiento con hidroquinona. Se dividieron en forma aleato
ria en 2 grupos, realizindose controles clinico-fotogrificos a
4, 6 y 12 semanas; graficdndose y registrindose los resultados
obtenidos en porcentajes de eficacia terapelitica para ambos -

grupos,



GENERALIDADES

1) CONCEPTO:

Derivado del griego "melanos", que significa negro; el-
mejasma alude a una hiperpigmentacidn adquirida de curso créni
co y asintomdtico, habitualmente localizada a ia cara, y con -
eventual extensidn al cuello, que afecta a personas de mediana
edad ,.especiaimente mujeres. "Cloasma", t&rmino con el cual -
también se le conoce, denota "ser verde” o “germinar", motivo-
por el cual deberfa ser evitado. Se le ha 1lamade "pafio o mis-
cara del embarazo”, dada su mayor presentacidén en esta circunsg
tancia; sin embargo, se observa en mujeres no gestantes, sin -
evidente anormalidad 61docr1nolégiqa. e inclusive varones jbve

nes. {I,3).

2) EPIDEMIOLOGIA:

Alin cuando no respeta sexo o raza, el melasma es mis co
munmente visto en mujeres, y personas de erigen hispano que vi
ven en dreas de clima tropical. (1). Asi mismo, se observa en-
individuos caucdsicos de tez obscura, y aquellos de ascenden -

cia mediterrdnea. (3).



3) ETIOPATOGENIA:

A la fecha, no se conocen los mecanismos etiopatogéni-
cos que participan en esta dermatosis. Sus caracteristicas cli
nicomorfolfgicas parecen estar fntimamente relacionadas con un
aumento en el nimero y actividad funcional de los melanocitos-
{(sfntesis, melanizacibén, y transferencia de melanosomas)., Ac -
tuaimente se ignora cudl podrfa ser el o los factores responsa
bles que suscitan las anormalidades melanociticas en forma fo-
cal., Para explicar su etippatogenia, han sido implicados &1fe-
rentes factores; tales como: aquellos de fndole genético o ra-
cial; embarazo, uso de anticonceptivos oraltes; empleo de cosmé
ticos; deficiencias nutricionales, disfucidn hepdtica, e inclu
50 reaccifn a pardsitos intestinales, Sin duda, la radicacifn-
solar constituye uno de los factores que influyen de manera se
lectiva sobre l1os melanocitos, incrementando notoriamente su -

funcionalidad. (I, 2, 3)}.

A) RADIACION SOLAR.

En un estudio de 76 pacientes con melasma efectuado en-
Puerto Rico, se refirié que el problema surgié durante 1os me-
ces de verano, torndndose menos evidente en la época invernal;

fenémeno que fuertemente sugiere el papel desempefiado por-



la exposicifn a Ta luz solar en la etiopatogénesis del melasma.
En aquellos pacientes afectados, en los que el padecimiento ha
bfa mejorado con el uso de preparaﬂos despigmentantes conte -
niendo hidroguinona, invariablemente presentaban recaidas al -
reexponerse a la radiacidn Juminica. 5i é&stos contihuaban em -
pleando filtros solares de amplio espectro durante y posterior

a la terapia, 1a recurrencia era ausente o minima. (I, 9}.

Se ha demostrado gran variacidn en la poblacidn de mela
nocitos en diferentes regiones de la superficie corporal de un
mismo individuo. Existen aproximadamente 2000 o mis melanoci -
tos por milimetro cuadrade de piel habitualmente expuesta de -
la cara; y cerca de 1000 por milimetro cuadrado en el resto -
del tegumento. Con esto, se ha pre;endido explicar en parte el
porque de la localizacion facial del melasma, con predominio -
en Ja frente, las mejillas y zona nasolabial; considerando que
es la cara precisamente la_zona corporal que recibe la mixima-

exposicidn solar.

La reaccidn de los melanocitos a ta DOPA se incrementa-
cuande la piel se expone a la radiacifn UV, resultando en un -
aumento de la melanizacin. Se sabe gque la exposicibn a la ra-
diacién UV {290-400 nm), desencadena hiperfuncidn melanocitica,
con la subsecuente hiperpigmentacidn. Estos hallazgos pueden -

explicar la hiperplasia de los melanocitos, asY como 105 gra -



dos variables de disqueratosis y vacuolizacidén de las cé&lulas-
basales epidérmicas observadas en pacientes con melasma, Es -
tal 1a participacitn lumfnicosolar en 1a etiopatogénesis del -
padecimiento, que resulta interesante resaltar su infrecuencia
en personas que habitan zonas de clima templado o frie, como -
Boston, Nueva York, o Chicago, en 10s E.U.A. La intervencién -
solar es indispensable, ya que en pafses caribefios la frecuen-
cia del melasma alcanza hasta un 45% en la poblacién, mientras
gue en aquellos del norte de Europa no 1Tega a superar el 5%.-

(1,7).
B) FACTOR HORMONAL
Otro factor invocado en 1a etiologfa de esta dermatosis

es el hormonal, bdsicamente incluyendo al embarazo, y el uso -

de anticonceptivos orales. En un grupo de 212 pacientes que

tomaron hormonales e! melasma se presents en 61 {29%), atribu

yéndose a un efecto directo de estos medicamentos. (2).

Los anticonceptivos orales, tanto secuenciales como com
binados, mostraron capacidad de produccibn de melasma, el que-
no involuciond tras suspender el tratamiento hormonal, en con-
traste con la melanodermia desarrollada en el embarazo. E1 87%
de' 1as pacientes (52 a 61) con melasma por uso de anticoncepti

vos orales, presentd hiperpigmentacidn durante 1a gestacibn., -



Por lo que esta dTtima puede significar un indicador fiable en
la deteccidn de invididuos susceptibles, (4}, Estos resultados
son similares a los encontrados po? Cook y colaboradores, los-
que mediante una encuesta realizada entre 350 mujeres portorri
quefias sometidas a tratamiento contraceptivo, reportaron que -
s&8lo un 8% desarrol16 melanosis facial. Tanto la progesterona
los estrdgenos como la hormona estimulante de los melanocitos,
han sido reportadas elevadas en el plasma de aquellas mujeres-
durante el tercer trimestre de la gestacidn; mis no siempre -

en aquellas con melasma. {1).

La harmona beta estimylante de los melanocitos (beta- -
MSH) se ha cuantificado en pacientes que emplean preparados de
progesterona como agente anticonceptivo aislado, asf como tam-
bi&n en aquellas bajo terapia combinada. Sus niveles séricos-
no difieren de 1os grupos pareados por edad Yy sexo. A su vez,
los niveles plasmiticos resultaron normales durante los emba--
razos. Motive por el cual su papel activo todavia se cuestiona
La hipermelanosis parece estar asociada con incremento de la -
hormona beta-MSH inmunorreactora sélo en la enfermedad de Addi
son. Como conclusifn se tiene que Ta misma no es una substan-
cia pigmentaria bdsica en estados considerados como fisiolbgi-

cos.

A pesar de que se desconoce el modo de accibn, bien se-



sabe que la progesterona y los estrogenos 1legan a causar hi -
perpigmentacidn. Los niveles de 17-cetoesteroides y sus precur
sores han sido consistentemente normales en la gran mayoria de

los pacientes con melasma. (1).

C) FACTOR GENETICO

En base a los reportes ocasionales de presentacibn fami
liar, se ha supuesto que el melasma posee alguna influencia gg
nética. En un estudio de 27 hombres, se encontrd importante an
tecedente familiar (70% de los casos). Este, aunado a la expo-
sicidn solar , intentan explicar la aparicidn del melasma en el

sexo masculino., (1,5).

D) COSMETICOS

Los cosméticos han sido implicados como agentes produc-
tores de diferentes tipos de pigmentacién facial. Un gran ni-
mero de casos registrados durante los tiempos de la lera. y -
2da. Guerras Mundiales, se atribuyeron a preparados compuestos
de ingredientes poco refinados, y a la mayor exposicifn ocupa-
cional a aceites y derivados. Asi surgieron la melanosis de -
Rieht, y la melanodermatitis téxica liquenoide de Hoffman y Ha

bermann.

La primera hace alusifn a una pigmentacidn cafegrisdcea



que involucra las partes laterales de la cara, especialmente -
la frente y las regiones cigomidticotemporales; Tlegando a pre-
sentar extensidn variable a pabellones auriculares, piel cabe-
Tluda, nuca o cuelle. Esta se asocia a descamacién ligera, y -
tapones clrneofoliculares que obliteran orificios ditatados. -
Durante Tos meses de Febrero, Marzo y Abril de 1917, se repor-
taron los primeros casos de esta singular entidad, incluyendo-
pacientes de ambos sexos, e inclusive nifios. Hoffman, Habermann
y muchos otros, enfatizaron las similitudes clinicas entre es-
ta malanosis y aquellas inducidas por el contacto directo con-
aceites e hidrocarburos de pobre calidad. Durante Ta Segunda-
Guerra Mundial, se registrd otra epidemia de Melanosis de -
Riehl en Eurepa; con poces casos publicados hasta 1a fecha. En
1952, Pierini describif 20 pacientes, todos mujeres, que pre -
sentaban una melanosis facial provocada por el empleo de polvos
con anitina {naranja II}. En Japén, una hipercromia similar -
se desarrolla por el uso de fragancias, como la hidroxicitrong
la, bencil-salicilato, aceite de ylang y lang, jasmin; y tam -
bién condicionadas por el contacto con bactericidas como las -
carbanilidas. Se ha demostrado una especial sensibilidad al -
Sud&n, impureza del Rojo Lago R brillante, utilizado hasta --
1976 en cosméticos para enrojecer mejillas y contenide en 15--
pices labiales. Hoy en dia, la melanosis de Riehl se considera
sindnimo de dermatitis por contacto pigmentario de la cara. -

(6).
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Queda aiin como interrogante, la trascendencia que pueda
desempefiar un cosmético particular en la produccién de melasma,

sobre todo aunada a la accibn solar. {1,6).

E) ENFERMEDADES SISTEMICAS ASOCIADAS

Algunas enfermedades sistémicas pueden relacionarse, -
0 se conocen son seguidas de hiperpigmentacifn de 1a cara. En-
un estudio de 27 pacientes con melasma y gastritis crénica, se
encontrd que mediante endoscopia, cerca. de 89% (24) tenfa com
promiso antral. Ninguno de ellos se hallaba bajo tratamiento -
anticonceptivo, habfa estado embarazada, o tenia antecedentes-
de exposicibn prolongada al sol. Los autores postulan una re-
tacifn estrecha entre estas 2 entidades, refiriendo mejorfa -
del melasma cuando se consegufa el control médico de la gastri

tis crbénica, (7).

Ademis de todos estos factores comentados, se ha mencio
nado la participacidn de deficiencias vitaminicas, la accibn -
de pardsitos intestinales; trastornos renales y/o hepdticos,-
e inclusco Ta anemia ferropénica,en el desarrollo del melasma;-
eventos que hasta el momento parecen ser casuales, y no direc-

tamente responsables.



1

4) CUADRO CLINICO

Clinicamente el melasma se caracteriza por la presencia
de mdculas hipercrbmicas de 1imites poco precisos, en ocasio -
nes adoptando configuraciones geogrdficas; cuya coloracifn ca-
fé presenta diferente intensidad o variacifn tonal. De forma -
simétrica involucra la frente, mejillas, sienes, regiones cige
miticas, y la zona nasolabial.{2). S&nchez y colaboradores, ob
servande 76 pacientes, encontraron 3 patrones de distribucién-
tipicos: uno central en 63% de los casos, visto en la frente,-
mejilias, dorso nasal, y zona nasclabial; un patrén malar en-
21% de los pacientes, con lesiones localizadas en las mejillas
y parte de la nariz; y finalmente un patrdn mandibular en 16%,
comprometiendo la piel de la regiﬁp mandibular. No hubo corre-
lacidn significativa entre los patrones clinico distributivos-
del melasma con la edad, tipo de piel, ingestifn de anticoncep
tivos orales, o l1a existencia de embarazo de Tas pacientes es-

tudiadas.(1).

5) EXPLORACION DE MELASMA

La coloracidn café clara de un melasma examinado con -
radiacién luminicosolar indica usualmente un trastorno situado
a nivel epidérmico. E1 color café obscuro implica un melasma -

de tipo mixte, tanto epidérmico como dérmico. {1}.
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La luz o 1impara de Wood (320-400 nm)} auxilia en la di-
ferenciacidn clinica de los tipos de depfsito pigmentaric. (8).
Fué en 1903 cuando R.W. Wood desarrolld un sistema de la luz -
U¥ filtrada, producida por un arco de radiacidn de mercurio so
metido a alta presifn, que pasdndola por un filtro de fdsforo-
con G6xido de niquel, se empleaba en la investigacidn de diver-
sos problemas militares. UDesde entonces, la ldmpara de Wood -
ha significade una gran ayuda en el estudio de diversos tras -
tornos dermatolfgicos, tales como, la tifia capitis, eritrasma,
algunas infecciones por P, aeruginosa, y la porfiria cutdnea -
tardia, aprovechando las propiedades fluorescentes de las pro-

teinas epidé&rmicas, y en menor grade, de las dérmicas.

Se sabe que la pigmentacidn epidérmica es café e inclu-~
so negrusca bajo luz visible, mientras que la dérmica adquiere
una tonalidad azulosa. Tal fendmeno se debe a Tas caracterfs-
ticas G6pticas de la piel; asT la luz gque incide sobre 1a misma
puede reflejarse hacia su superficie, dispersarse, o ser absor

bida por tejidos profundos

A1 explorar pacientes con melasma de tipo epidérmico ba
jo 1a luz de Wood, se encuentra una acentuacidn de ta pigmenta
cidn a nivel Tesional, haciendo contraste con el color normal-
de lapiel circundante. E1 tipo mixto, o predominantemente dér
mico, no muestra intensificacidn de l1a pigmentacidn, o por lo-

menos no es evidente este contraste. E1 color café claro del -
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melasma epidérmico se debe a un aumento considerable en la -
cantidad de melanosomas tanto en la capa basal como en las su-
prabasales de la epidermis. La présencia de melanbdfagos dérmi-
cos da un color azul o grispizarroso per la mayor dispersidn -
o reemisién Iuminosa cuando se incide la piel de pacientes -~
con melasma de tipo dé&rmico con luz natural (efecto Tyndall).-
Esto Gitimo, se aprecia mejor en aquellos individuos de tez -

clara con tipos [ a lI de piel.

Basados en estas alteraciones, el melasma se clasifica-

en 3 tipos:

- epidérmico {tonalidad café claro).
- mixto {color café obscuro).

- dérmico (color gris pizarra}.

La mayoria de los pacientes con melasma presentan tipos
epidérmico o d&rmico, mientras pocos casos tienen el tipo mix-
to, no siempre reaccionando a la luz de Wood. Es el primer ti-
po el que mejor responde a los preparados despigmentantes, y a

la dermoabrasidn qufmica. (9).
6) HISTOPATOLOGIA

E1 estudio histopatoldgico de l1os pacientes con melasma
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registra:

a} Tipo epidérmico: depbsito de melanina predominando en
las capas basales y suprabasales de la epidermis, con ocasional
distribucidn en el estrato cbrneo. Pueden llegar a observarse--
pequefios aciimulos de melandfagos a nivel dermopapilar, y peri --

venular.

b) Tipo dérmico: presencia de macrdfagos conteniendo me-
lanina en disposicién perivascular, tanto en la dermis superfi-
cial como la profunda. Su extensifn se aprecia mejor usando la

tincidn de Fontana-Masson.

Las tinciones histogqufmicas con hierro coloidal son ne--
gativas. Mediante microscopfa electrbnica, no existen diferen -
cias importantes en cuanto a la arquitectura celular del melas-
ma de. ambos tipos histopatolb6gicos. Se ha descrito una hiperac-
tividad melanocitica en estos casos, manifestada ultraestructu-
ralmente por citoplasma abundante, mitocondrias bien desarrolla
das, reticulo endoplasmico, ribosomas y aparato de Golgi muy ac

tivos.

Los melanocitos de 1a piel normal son de forma estelar,-
y DOPA positives; y los queratinocitos adyacentes son DOPA posi

tivos tambi&n, presumiblemente debido a la presencia de un -
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gran nimero de melonosomas que contienen tirosinasa en las cé-
lulas de la capa basal. En ambos tipos de melasma es posible -
observar un aumento en el niimero dé melanocitos, de citoplasma
ovoide, trinagular o tetragonal, siendo de mayor dimensifn que
aquellos pertenecientes a la piel normal. Sus procesos dentri
ticos estdn alargados, engrosados, e incluso anastomosados, --
conteniendo mayor nlmero de melanosomas. El melasma de tipo -
epidérmico parece tener mds grdnulos DOPA positivos que el ti-

po dérmico. {1,2).
7) DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se debe distinguir el melasma de otras pigmentaciones -
faciales, sobre todo aquellas condicionadas por la aplicacibn-
de cosméticos o asociadas a enfermedades sistémicas, tales co-
mo la dermatomiositis, o la enfermedad de Addison. Existen -
también, algunos medicamentos o substancias capaces de produ -
cir hiperpigmentacidn, ya sea debido al depdsito directo en la
piel, o a su habilidad para estimular 1a melanogénesis. Entre-
géstos, encontramos al arsénico, hierro, cobre, bismuto, plata

y el oro; clofazimina, tetraciclinas; entre otros.

Es importante sefialar su distincifn de la eritrosis pe-
ribucal de Brocq, melanosis de Riehl, melanodermia por hidro -

carburos, poiquilodermia de Civatte, dermatosis cenicienta, me
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Tanasis calfrica o dermatitis de las tortilleras.

8) TRATAMIENTO

El manejo del melasma llega a ser dificil, ya sea debi-
do a la profundidad del pigmento que impide 1a accién de los -
productos blanqueadores; la proiongada exposicibn a los rayos-
solares, en muchas ocasiones sin la adecuada proteccifn mecdni
ca y/o quimica; y lo.que se observa muy a menudo, el acostumbra
miento y decidia de muchos pacientes que no acuden al personal
capacitado para el tratamiento de este problema esencialmente-

estético.

E1 control del melasma va encaminade a evitar la exposi
¢idn solar, usando medidas mecdnicas como sombreros, sombri -
1las, lentes obscuros, descontinuar el empleo de anticoncepti-
vos orales, uso de cosméticos perfumados o agua de colonia; --
asimismo utitizando bloqueadores solares opacos en forma tépi-

ca, y agentes despigmentantes.(2)

A través de los afios, se han buscado materiales para --
aclarar el pigmento cutdneo. Actualmente las cremas blanqueado
ras, de amplia extensién comercial, representan un mo tivo de -
grandes ventas en buena parte de los mercados del mundo, debi-

do a que muchas personas desean modificar el color de su piel,
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o mejorar algunas irregularidades del pigmento cutdneo. Asi, -
en algunos pafses del sur africano se gastan hasta 8.5 millo -
nes de libras esterlinas por afio en preparar productos despig-

mentantes. (10).

Los compuestos mercuriales han sido utilizados con éxi-
to variable para blanquear el pigmento cutineo. Se especula -
que los iones de mercurio reemplazan al cobre necesario para--
la actividad enzimdtica de la tirosinasa, por 1o que se bio -
guea la formacidn de melanina. Hoy en dfa, se ha descontinuado
por el riesgo de producir nefrotoxicidad dado el potencial de-

absercidn transcutdnea. (12).

Otros tratamientos inclufdos son, la vitamina C, cier -
tas mercaptoaminas, y agentes queratoliticos, los que han re -
sultado ineficaces, e inclusive irritantes, y hasta tdxicos. -

(13).

El isopropilcatecol, potente despigmentante, results --
muy irritante, produciendo dermatitis por contacto; Y en un pa
ciente, miculas hipocrémicas de tipo confeti en Sreas tratadas
de la cara. Estudios experimentales demuestran que el 4-iso -
propilcatecol tiene efecto melanocitotéxico especifico; y la -
discremia cutdnea resulta de una pérdida considerable de mela-

nocitos funcionales.(14),
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La primera opcidn de tratamiento gquirfirgico es a der -
moabrasifn quimica, especialmente en la melasma de tipo epidér
mico. Se han utilizado el &cido tricloroacé&tico del 20 al 30%-
con intervalos de 4-6 semancs, la férmula de Baker, el fenol -
con o sin oclusidn, con obtencidn de resultados variables. Se-
reportan, aunque de manera infrecuente, casos que desarrollan-

mayor pigmentacidn después de tales procedimientos.

La pobre resistencia de Tos melancocitos al frio, consti
tuye el fundamento del empleo de la crioterapia en el trata -
miento del melasma. Con esto, se han obtenido resultados satis
factorios, sin embargo, existe poco control en medir la profun
didad de la aplicacidn; incluso, es posible el empeoramiento -

de 1a dermatosis. (9).

E1 presente estudio incluye 2 productos despigmentantes,
la hidroquinona, y el dcido azeldico, que se discutirdn a con-

tinuacidn.
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HIDROQUINONA

A} ANTECEDENTES HISTORICOS:

Hacia 1888 se establece por vez primera el uso de la --
hidroquinona como agente revelador de fotograffas. Oetel en --
1936, utiliza la hidroquinona como conservador de alimentos. -
EY mismo autor, realizando experimentos con gatos negros a los
que les administrd el producto via oral, logrd la despigmenta-
cidn del pelaje, torndndose grisdceo. Fendmeno reversible tras

suspender el agente,

En 1939, Oliver y Schwartz estudiaron una enfermedad -
ocupacional en negros. Se trataba Qe una despigmentacidn loca-
1izada en antebrazos, provocada por el uso de guantes de hule,
Al efectuar un andTisis minucioso, se logré identificar un -
agente despigmentante, la "Agerita alba", también conocida co-
me Eter monobencflico de hidroquinona, componente desde 1937 -

de los guantes de Titex (agente antioxidante).

Lorincz realiza los primeros estudios controlados de -
las substancias blanqueadoras, hasta ese tiempo conocidas, y -
entre ellas la hidroquinona. En 1951, Dunton y Fitzpatrick ini
cian el empleo de la misma en diversas dermatosis que cursa -

ban con discromia. Mis de 80 casos en Jos que se usé una crema
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de Bter monobencilico de hidroquinona al 20%, presentaron sen-
sibilizacidn. En ese mismo afhc, se introducen al mercado inter
nacional diferentes productos comerciales con éter monobencili

co de hidroguinona.

Al realizarse el Congreso Iberolatinoamericano de Derma
telogfa en 1956, se conocid la trascendencia de los primeros -
efectos indeseables de estes preparados. Algunos de ellos, der
matitis por contacto, hiperpigmentacidn de rebote; haciéndose-
la primera descripcidn de una singular discromia, denominade-
en "confeti" por el Dr. Fernando Latapf. En 1960, el mismo au
tor, efectud una revisidn sobre los efectos de la hidroguinona
asi como de la discromia en confeti causada por su &ter mono -
bencilico en 100 pacientes mexicanos manejados con Deralbine,-
En 1964 se realizan estudies con animales de experimentacidn -
{cobayos), demostrando 1a capacidad de este producto para inhi
bir la melanogénesis. 10 afios mis tarde, fud posible investi -
gat Tas anomalfas sufridas por los melanocitos mediante el uso

de la hidroquinona y sus principales derivados. (11),
Actualmente, el dnico agente utilizado de manera segura
y efectiva para aclarar el pigmento cutineo es la hidroquino--

na.(12).

La hidrogquinona es un derivado fen8lico, una resina -
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acrilica, menos potente y agresiva que algunos de sus deriva -
dos. Su estructura quimica se ejemplifica en la FIGURA 1. Es-
un despigmentante débi} utilizado desde los afios 30's en la -
fabricacign de plasticos, como agente antioxidante; como cris-
tal pléstico en artes grd&ficas: en tintas de imprenta, en la -
produccidn de prdtesis dentales, y ufas artificiales; en el re

velado de fotografias, entre otros muchos usos mis.

Es un compuesto hidrosoluble, de no muy ficil penetra -
cidn; y muy inestable, que suele descomponerse con la luz por-
autooxidacidn, precipitdndose en forma de cristales en t&rmino

de 15 a 20 dfas.
B) ETER MONOBENCILICC DE HIDROQUEINONA

Compuesto derivado de la hidroquinona, 1lamado también-

monofenona, cuyva estructura se muestra en la FIGUPRA 2,

Se trata de un potente inhibidor de 12 melanogénesis, -
que 1lega a condicionar una despigmentacidén completa, a menudo
irreversible. Por esta razfn, Tlega a ser {til en el aclara -
miento de lesiones de vitiligo, donde las mdculas hipocrémicas

involucran més del 80% de la superficie corporal.
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C) MECANISMO DE ACCION

La accidn de la hidroquinona se 1leva a cabo a nivel -
enzimdtico inhibiendo la tirosinasa de lgs melanocites, y por-
lo tanto cesando ia formacidn de melamina, con 1a consiguiente
despigmentacidn. Esta substancia actfa en la nueva produccibn
de pigmento, no en la melanina ya formada. Los cambios ultra -
estructurales establecen un efecto directo sobre los melanoci-
tos foliculares y no foliculares, una mayor migracién de célu-
las inflamatorias, con incremento en el nGmero de células de -
Langerhans; lo que en parte explica el componente irritante -
producido por la aplicacidn tépica de hidroquinona. La inhibi
cibn de 1a melanogénesis quedd demostrada por la determinacidn
de una cantidad reducida de melanosomas melanizados, mostrando
ademds alteracidon del nlcleo y organelos intracitopldsmicos -
delos melanocitos, que mediante 1isis membranal conduce a ne-
crosis celular. La hidroquinona afecta importantemente la ac-
tividad de 1a tirosinasa, bloqueando 1a oxidacifn de la tirosi

na en dopa, y la subsecuente conversidn de &sta en melanina.
Se han postulade 7 mecanismos por 1o0s que se consigue -
desencadenar los efectos melanocitotdxicos propiciados por la-

hidroquinona:

a) Accién selectiva sobre los melanocitos a través de-
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la formacifin de radicales libres; &sto es, la hidroquinona pro
veca una degeneracidn focal de intermediarios, conllevando a -
una peroxidacidn de 17pidos, con dafic a Tos organelos celula -

res y destruccifn melanocitica,

b} Inhibicidn competitiva de la tirosinasa; quizés poco

probable pues Ta reaccifn dopa es negativa.
¢) Inhibicidn de la oxidacién de la tirosina a dopa.

d) Interferencia en la sintesis de premelanosomas y me-

lanosomas.

e) Interferencia en la formacidén de tirosinasa median -

te la combinacidn con ribosomas melanociticas.

f} Bloqueo de la transferencia de melanosomas desde Jos
melanocitos hacia los queratinocitos, mediante 1a arboriza -

cidn de las dendritas melanociticas.

9) Muerte celular condicionada por las anomalfas de los

organelas hidroquinona-dependientes.

ET1 estudio histopatoldgico de piezas cutdneas tratadas-

con hidroquinona, muestra una epidermis normal, a excepcibn de
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una significatica ausencia de melanocitos identificables; reag
cidn dopa negativa. Al parecer, no existen alteraciones dife -

rentes a las observadas en el vitiligo.

D) INDICACIONES

Ha sido empieada en diferentes dermatosis pigmentarias-

con resultados variables, algunas de las cuales son:

- melasma.

- melanosis de Riehl.

- melanosis por friccifn.
- dermatitis cenicienta,
- melanosis de Brock.

- efélides.

Tal como se menciond anteriormente, el &ter monobencili
¢o de hidroquinona estd indicado en vitiligos muy extensos, ca
505 en los que se requiere despigmentacidn completa.

E) CONTRAINDICACIONES

Casos conocidos de hipersensiblidad a la hidrequinona o

sus productos.



26

F) DOSIFICACION

Se dice que para que la hid}oquinona tenga efecto des -
pigmentante, debe aplicarse en concentraciones que oscilan en-
tre 1 y 5% generalmente en vehiculo alcoh6lico. No se reco-
miendan concentraciones mayores, dada su accidn irritativa. Se
ha comprobado que presentaciones mayores del 5% aumentan la in
cidencia de efectos indeseables, sin lograr mejoria clinica -
apreciable. En un estudio efectuado en individuos del sur del
Africa, se encontrd que una concentracibn al 3% resulta Sptima
para inducir blanqueamiento de 1a piel. Fitzpatrick y colabo-
radores compararon una solucidn de hidroquinona al 2, con otra
al 5%, concluyendo que 1a primera era tan efectiva como la se-
gunda, proveen de menor inflamacifn e irritacidn. B80% de los -
pacientes asi manejados mostraron mejoria ¢lVnica importante.-
Muchos de 1os dermatdlogos actualmente prefieren concentracio-
nes del 4, y no mayores de 5% para el tratamiento de sus pa- -

cientes con discromias cutdneas. (11,12).

E1 éter monobenc¢Tlico de hidrogquinona se presenta en

concentracidn del 20% con obtencidn de buenos resultados; sin

embargo, concentraciones incluso mayores del 50% han sido re

portadas como {tiles. (11).

En muchas ocasiones, se ha intentado aumentar la efica-
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cia terap&utica de la hidroquinona mediante la adicifn o com--
binacidn con otras substancias. En 1966, Becker sugiere que la
adicidn de algln corticoesteroide tSpico a un preparado de hi-
droguinona al 3-5%, incrementa la potencia terapéutica de &s -
ta. Ademds, asegura una menor incidencia de dermatitis irrita-
tiva dadas las propiedades antiinflamatorias del primero, ain-

cuando se utilicen concentraciones mayores de hidroquinona.

En 1975, Kligman y Willis propusieron el uso de hidro-
quinona al 5%, tretinoina al 0.1%, y dexametasona al Q.1%; men
cionando la importancia de que estas preparaciones siempre fue
ron frescas, no mayores de 1 mes de antigliedad. Con ellas, lo-
graron respuestas satisfactorias tanto en el melasma, como en-

efélides e hiperpigmentaciones postinflamatorias. No se conoce

los mecanismos de accién operantes en esta combinacién.

Kenney prescribe formulaciones con dcido salicilico al-
2-5% e hidroquinona &l 5% en una crema de desonida al 0.05. -
Gano y Garctfa trataron 20 mujeres con melasma usando una crema
de tretinoina al 0.05%, crema de valerato de betametasona al -
0.1%, e hidroquinona a} 2%, aplicados varias veces al dfa. Lo-
graron una mejorfa de 65% de sus pacientes en plazo de 10 sema

nas tratamiento continuo.(12).
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G) EFECTOS COLATERALES

Lla dermatitis por contacto es uno de Tos efectos mids =
frecuentemente encontrados con la utilizacifn de hidrequinona;
se reportan desde lesiones eritematoecematosas hasta francas -
reacciones liguenoides despendiendo del tiempo de exposicidn.-
Balifia y Grampe en un estudio de 121 pacientes, reportaron -
0.8% {1 paciente) de irritacién cutdnea, en forma de sensacidén

de quemadura.

La discromia en confeti, proceso antiestético, crfnico-
y asintomdtico; es el resultado de 1a accidn del é&ter monoben-
cilico de hidroquinona. Consiste en manchas acrémicas peque --
fias o grandes, de aspecto irreversible. Cerca del 20% de los -
casos experimenta el desarrollo de lesiones a distancia, las--
ideas discromiantes hidroquindnicas, predominando en partes -

acrales del cuerpo.

En sujetos negros del Africa del Sur, el uso de produc-
tos blanqueadores con hidroquinona en altas concentraciones, -
frecuentemente produce hiperpigmentaciones postinflamatorias,-

ain en ausencia de signos y sfntomas de irritacién. (10,12).

Se deben evitar los preparados con hidroguinona cerca -

de los ojos, pues han sido reportados casos con depbsito pig-
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mentario en conjuntiva y cdrnea, especialmente en trabajado --

res de plantas que producen tal substancia.

Ha aparecido una decoloracidn café de las ufias, quizds-
atribuida al depfsito ungueal de productos que resultan de la-

oxidacidn de la hidroquinona.{12).
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ACIDO AZELAICO

E1 dcido azeidice {&cido 1,7- heptanodicarboxilico) es-
un dcido dicarboxilico saturado, cuya moelécula posee 9 dtomos-
de carbono dispuestos en cadena linear. Este existe, natural -

mente con pesc molecular de 190 Kd, y un punto de fusidén de -

105.5 grados centigrados; su estructura bisica se representa
en 1a FIGURA 3. E1 dcido azeldico debe su nombre al hecho de -
que $e obtuvo de la oxidacibn del dcido oléico mediante la ac-

cifin del dcido nitrico.

Es utilizado en la rama industrial para la formacibn -
de materiales poliméricos; y es tambié&n obtenido de 1a oxida -
cidon de dcidos grasos insaturados mediante la accitn fermenta-
dora de algunos microorganismos (B}ettanomyces petrophilum), -
En 1os seres humanos, es posible encontrarlo junto con otros -
dcidos grasos dicarboxflicos en la orina de pacientes diabéti-
cos descompensados, asT como en aquellos sujetos con imposibi-
1idad congénita o adquirida para oxidar &cidos monocarboxfli-

CO0s.

E1 interéds respectec a la actividad bioldgica del dcido-
azeldico, surgid inicialmente a partir de los estudios sobre -
los 1fpidos de la superficie de la piel, y la patogénesis de -

la hipocromfa producida por el Pityrosporum, La pitiriasis ver
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sicolor es una micosis superficial desencadenada por un conjun
to de levaduras lipofilicas del género Pityrosporum; en éstos,
Tes lipooxkigdnasas interaccionan con diferentes grasas insatu-
radas presentes en los Ifpidos cutineos. En medios de cultivo
especiales, se ha demostrade que el hongo es capaz de oxidar -
el dcido olefco a dcido azeldico; siendo este inhibidor compe-
titivo de la tirosinasa, enzima clave de la melancgénesis. De-
esta forma, se supuso que podrfa estar implicado en ta patogé-
nesis de 1a hipocromia de esta entidad. Posteriormente, se in
vestigd que este didcido carecia de accidn directa respecto a-
la despigmentacidn de la piel normal; sugiriéndose en estudios
subsecuentes, que tal efecto se atribuye mds bien a la activi-
dad de lipoperoxidadas téxicas, formadas por 1a interaccidn -
del Pitirosporum con los 17pidos insaturados de la superficie-

cutdnea,

Bien se ha probado que el dcido azeldico posee accifn -
terapéutica en melanosis debidas a hiperfuncionalidad de mela-
nocitos, o proliferacifén de los mismos, caso concreto del me--

Tasma, o 1éntigo maligno.

Ademds, algunos pacientes tratados por melasma coinci -
dieron en reportar efectos ben&ficos en acné. De esta manera,-
el producto adquirié caracterfsticas particulares, ya que sin-

ser téxico en la piel normal, ofrece beneficios terapéuticos -
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en dermatosis de diferente etiologfa. (14, 15, 16,17).
A) BIOQUIMICA Y METABOLISMO

En sujetos normales, cerca del 60% del dcido azeldico -
administrado vfa oral, independientemente de la dosis, se ex -
treta en la orina sin cambios al término de 12 hrs. de su in--
gestifn. Ademds del &cido azeldico, otros discarboxilicos de 7
y 5 carbonos son encontrados en la orina de algunos pacientes.
La m&xima concentracidn sérica del mismo se alcanza entre 2 o-
3 horas tras su administracifn oral. No se excreta via intes-

tinal.

Se ha investigado en ratas y conejos, que tras la admi-
nistracidn de dcido azeldico, no se registran datos de toxici-
dad aguda (LD 50 a los 4000 mg/kg). Este no fué dafiino en ani
males recién nacidos, ni acontecieron fetos anormales, a pesar
de administrar dosis excesivas durante la gestacidn y perfodo-

de lactancia.

En los seres humanos, el dcido azeldico se ha adminis -
trado tbépica y sistdmicamente sin observar efectos deletéreos.
Su absorcifn percutdnea es muy baja, del orden de 3.6% de la -

dosis aplicada. (16,28).
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Los dcidos dicarboxficos reducen la tirosinasa y la tio
redoxina reductasa, asf como otras oxidorreductasas y deshidro
genasas celulares. Con esto se logra, ta inhibicién de enzimas
mitocondriales, y con ello el proceso respiratorio medido por-

el indice de consumo de 02.

Un aspecto notable por comentar, es la carencia de ~
efectos tdxicos sobre la piel normal, cuando es aplicado tépi-
camente. En cultivos celulares, a concentraciones en las que -
se muestran importantes acciones antiproliferativas o citotdxi
cas, no se producen efectos adversos evidentes para células -

normales.

El dcido azeldico Togra atravesar la barrera hematoence
falica. Estudios preliminares efectuados en perros, comproba--
ron que la concentracidn del &cido azeldico en el 1fquido cefa
Torraquideo, posterior a la administracién IV u oral, alcanza
ba hasta un 5% de los valores séricos. La vasodilatacibn a -~
ese nivel condictonada por fiebre o alglin trastornc neural, -

puede favorecer una mayor penetracifn, (17,18,21).

B) MECANISMOS DE ACCION

Los hallazgos experimentales in vitro, han comprobado -

tra actividad antienzimitica y antimotocondrial. Constituye --
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un inhibidor competitivo de la tirosinasa, bloqueador reversi-
ble de Ta accibn de la reductasa del citocromo P450, y de la -
alfa reductasa, condiciones observédas en preparaciones micro-
somales suplementadas con NADPH. Ademas ds inhibidor de algu -

nos pasos de la glicdlisisi anaerdbica.

El &cido azelfico afiadido en cultivos bacterianos y vi-
rales, bloquea el crecimiento de microorganismos, tales como -
S. aureus, P, mirabilis, E. coli, P. aeruginosa, e inclusive -
C. albicans; e inhibe Ta replicacién viral de la vacuna (vacci
nia). Hay reportes de que puede disminuir la frecuencia de epi

sodios de herpes labial. {15,16).

En cultivos de células de malanoma y de linfoma, el &ci
do azeldico inhibe la sintesis de DNA, y la actividad del fac-
tor activador de plasminfgeno. Llega apreciarse edema y dafio-
considerable a nivel mitocondrial, asY como aciimulo de gotas
lipfdicas en o1 citoplasma de las cé&lulas malignas. Al afiadir-
carnitina al medio de cultivo, se incrementd significativamen-
te el edema mitocondrial, lo gue sugiere contransporte trans -

membranal. {16,22}.

A pesar de lo que se piensa, en cuante a su efecto se -
bostdtico, el dcido azeldico aplicado tdpicamente 2 veces al -

dia en crema al 20% durante 6 semanas, no cambia cuantitativa-
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mente ta produccidn de sebo cutdneo. (23,24).

Se ha postulado que el dcido azeldico, al igual que el-
sulfato de zinc, y la vitamina B6 a concentraciones bajas, y -
en combinacidn, logran inhibir en 90% la actividad de Ja 5 al-
fa reductasa, 1o que serTa Gtil en el tratamiento de aquellas
patotogfas con influencia androgenchormonal, tales como el ac-
né y el hirsutismo; requiri&ndose mayores estudios para compro
barto.(25). En cuanto al primer padecimiento, el dcido azeldi-
co parece reducir la flora microbiana, particularmente P. ac -
nes; y normalizar el proceso alterado de a queratinizacitén -
perifolicular; ademds de gque nuevas evidencias experimentales-
apoyan su efecto antiinflamatorio, mediante la reduccién de 1a
produccidn de radicales 1ibres de 02; activos participantes en

la fisiopatogenia del acné. (28,30).

Son 5 las ventajas terapéuticas de este dcido dicarboxi

lico sobre otras modalidades empleadas en el acné:

- Fdcil aplicacibn, sin condicionar reacciones alérgi -
cas o fotbxicas.

- Util en diferentes formas clfnicas de acné,

- No se asocia a alteraciones endocrinas o teratogéni -
cas.

- Empleo simultineo con antibibticos sistémicos, sin re
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ducir actividad.

- Minima formacidn de cicatrices residuales, segiin algu

nos autores, {16,28).
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JUSTIFICACION

En nuestra prdctica clinica, usando solucibn alcohdli-~-
ca de hidroquinona del 2 al 5% hemos tratado el melasma con -
buenos resultados en general. Algunas veces es necesario agre-
gar acido retindico y/o hidrocortisona al 1% para incrementar-
su efectividad terapéutica. Sin embargo, en una buena parte -
de Tos casos aparece eritema, fina descamacifn y ardor en los-
sitios de aplicacidn; &sto se atribuye a efectos sensibilizan-
tes del producto; de esta forma, algunos de Tos pacientes tra-
tados se ven obligados a abandonar la terapia, resignindose a-
permanecer con "su mal"; mientras otros atribuyen la efectivi
dad det tratamiento a la intensidad de las molestias gque su -
fren o tienen que soportar, continuando con la misma hasta lo-

grar la esperada curacifn.

EY dcido azeldico es un dcido dicarboxflico saturade que
se obtiene a partir de la oxidacidn del dcido oléico a través-
del dcido nftrico, y de la beta oxidacidn de &cidos grasos in-
saturados. Los melanocitos hiperfuncionantes propios de} melas
ma experimentan mayor permeabilidad a este producto, debido -
probablemente a su metabolismo celular aumentado; evento gque -

contrasta con c&lulas normales adyacentes.

Estudios ultraestructurales han supuesto una accidn an-
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timitocondrial y antienzimitica del icido azeldico, apoyadas -
en la inhibicidn en Ta sfntesis del DNA celular, bloqueo en la
accibn reductora de algunas enzimas, y competencia con la tirg
sinasa necesaria para 1a produccidn de melanina. Con todo es-
to se evita el exagerado funcionamiento de melanocitos en el -

melasma.

Al momentc no se han reportado efectos dafitnos a nivel-
de 1os queratinocitos adyacentes; discromias residuales, tera-
togenicidad y otros efectos adversos que lleguen a limitar su-

uso c¢linico.

Desde este punto de vista, cuando menos tefrico, parece
tener ciertas ventajas sobre otras terapias empleadas en o1 -
tratamiento del melasma. Aprovechande su ficil aplicacibn té-
pica, sin efectos fototdxicos, o alérgicos; su inocuidad en 1a
piel normal, la carencia de alteraciones sistémicas y su aso -
ciacifn posible con antibifticos u otras sustancias, juzgamos-
indispensable la elaboracidn de un estudio comparative con la-
medicacifn mis empleada por el momento, la hidroquinona, con -
el objeto de evaluar su eficacia terapéutica, ¥y por supuesto -
conocer su utilidad en nuestra poblacidn afecta, que creemos -

sin duda, serd de gran beneficio.
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OBJETIVOS:

- Comparar la eficacia del dcido azeldico en crema al -

20% con ura solucibn alcohblica de hidroquinona al 4%

en el tratamiento del melasma,

- Comparar la tolerancia del dcido azeldico con la soly

cibn de hidroquinona.

- Observar la frecuencia de presentacibén de efectos ad-

versos de hidroquinona.

- Observar la frecuencia de presentacidn de efectos ad-

versos en ambos grupos de tratamiento.
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MATERIALES Y METODOS

E1 estudio se realizd con Ta colaboracifn de los pacien
tes del Servicio de Dermatologfa del Hospital General de Méxi-
co, en el periodo comprendido entre Junio de 1993 y Enero de -

1994,

Se incluyeron 50 pacientes en total {30 pacientes trata
dos con fcido azeldico, y 20 manejados con hidroquinona). Como
requisitos, debian ser virgenes a cualquier otro tratamiento -
dirigido contra el melasma, caso particular, ta hidroquinona;-
debian recidir en el D.F., 0 en dreas aledafias, con el fin de-
loagrar un mejor contro? clinicofetogrifico. Se excluyeron aque
1105 pacientes previamente tratados con hidroquinona o produc-
to .afin, mujeres embarazadas, o que usaran anticonceptivos -
orales al momento del estudio, y finalmente, aquellos pacien -

tes que no dieran su consentimiento escrito.

Se disefiaron escalas de valores de eficacia de acuerdo-
2l grado de variacidn en la pigmentacibn de las lesiones, asfi-

tenemos:

A) PACIENTES:
-1: EMPEORAMIENTOQ

0: SIN CAMBIOS
I: MEJORIA LEVE 0 MODERADA
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2: MEJORIA IMPORTANTE
3: CURACION TOTAL

B) OBSERVADORES
-1: EMPEORAMIENTO
0: SIN CAMBIOS
I: DISMINUCION DE LA INTENSIDAD EN 25%
DISHINUCION DE LA INTENSIDAD EN 25 A 502
DISMINUCION EN LA INTENSIDAD EN 50 A 75%

o N

: CURACION TOTAL

La evaluacidn estarfa a cargo de los propios pacientes-
tratados, y de 2 dermat8logos entrenados, "ciegqos" respecto a-

los grupos en tratamiento.

Ademds, se registraron la edad de los pacientes, sexo,-
ocupacibn, esto dltimo para valorar el grado de exposicidn so-
lar: tipo de piel, seglin la escala de Fitzpatrick (I al IV); -
asf como los efectos secundarios de 1a modalidad empleada, ta-

les como eritema, descamacidn, o ardor,

Se tomaron controles fotogrdficos de los pacientes estu

diados, al inicio del tratamiento, y a las 4,8 y 12 semanas.

En:forma aleatoria se dividieron en 2 grupos uno trata-
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do con dcido azeldico y otro con hidroquinona: ambos empieando
un protector solar con factor de proteccifn 30. EIl grupo tra-
tado con &cido azeldico utilizd el producto proporcionade por-
la Casa Farmacéutica Schering que reporta 1 gr. de crema coste-
nedora de 0.20 gr. {20%) de la substancia base purificada y mi
cronizada en una emulsidn aceite/agua. Otros componentes de Ta
crema son: Estearato de Macrogol,trialcanocato de glicerina, -
octanoato de cetearilo, propilenglicol, ¥ glicerina, Como agen

te conservador posee al dcido benzdico al 0.2%. (30).

De 2 a 3 tubos de este producto fueron proporcicnados a
cada paciente, indicando su aplicacidn en las Tesiones 2 veces
al dfa (tarde y noche). Durante el dfa, deberfan empiear el -

protector solar 3 veces.

E1 grupoc manejado con hidroquinona, le fué# prescrita -
una férmula magistral en solucidn alcohd¥ica al 4%, obteniéndo-
Ta en la farmacia de su eleccifn. La aplicacién nocturna debe-
rfa ser realizada exclusivamente en las manchas, bajo tenue -
iluminacidn, Asimismo, se indicéd el mismo protector solar du -
rante el dfa, con el nimero de aplicaciones recomendadas para-

el grupo del dcido azelfico.

A los pacientes de ambos grupos se les informb debida -

mente de los beneficios por obtener, asi como de los posibles-
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efectos indeseables que pudieron llegar a ocurrir..En conoci--
miento de 1o anterior, firmaron voluntariamente una carta de -

consentimiento.

Los datos asf obtenidos, tanto de la evaluacion de los-
propios pacientes, como de aquellos recogidos de la evaluacibn
de los 2 observadores independientes; se analizaron pava compa
rar los grupos de tratamiento en cuestifn mediante la prueba -

2

de CHI® utilizando el paquete estadfstico BMDP (1987).
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RESULTADOS

De Jos 50 pacientes inclufdos en el estudio. distribuf-
dos al azar; 30 se asignaron al grupo de dcido azeldico, y 20
al tratamiento con solucidn alcohfiica de hidroquinona al 4%.-
Sin embargo, sb8lo 29 de 30 (95.66%) completaron el estudio en-
el grupo de dcido azeldico; mientras 12 de 20 {60%) del de la-
hidroquinona. La no adherencia se calculd en 3.3% (1 paciente},
y 40% (8 pacientes), respectivamente. Los pacientes que no acu
dieron @ sus controles ulteriores, fué por voluntad propia, -

desconociéndose las causas.

A) EDAD:

Det grupo manejado con hidroquinona, el rango de edad -
0s5cilé de les 35 a los 58 afios, con un promedio de 40.25. TA -
BLA IA.

Del grupo tratado con dcido azeldico, el rango de edad-
estuvo comprendido entre los 23 a Tos 48 afios; siendo el prome

dio de 36. TABLA IB.

B) SEXO:

5610 I paciente masculino se incluyd en el estudio, asig

nidndose al grupo de dcido azeldico, TABLA 2.
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C) OCUPACION:

Se insistid en conocer esta variable para poder determi
nar, aunque de manera subjetiva, al grado de exposicifn solar,
Tal es asf, que los pacientes de ambos grupos notaron la in -
fluencia de &sta en el desarrcllo de sus lesiones cutlneas, in

dependientemente de su ocupacidn.

Del grupo de la hidroquinona, 9 pacientes {75.4%) desa-
rrellaron labores del hogar; 3 (25%) dedicados a diferentes em

pleos (enfermeras, comerciantes etc.}.

Del grupo del dcido azelfico, 18 pacientes (62.1%) te -
nian diferentes actividades (maestras, oficinistas, obreras, -
trabajadoras dom@sticas, enfermeras, comerciantes); 8 (27.6%)-
desempefiaban labores del hogar; y 3 (10.3%) eran estudiantes.-

TABLA 4.

D) TIPOS DE PIEL

De acuerdo a 1a clasificacidn de Fitzpatrick, del grupo
tratade con hidroquinona, 16.7% (2 pacientes) pertenecieron al

tipo I1: 4 (33.3%) al tipo I1I; y 6 pacientes (50%) al tipo IV.

En el grupo de &cido aceldico, 12 pacientes correspon -

dieron al tipo III; 17 (58.66%) al tipo IV. TABLA 3.
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E} USO DE ANOVULATORIOS ORALES

Del grupo de la hidroquinona, 7 pacientes afirmaron an-
tecedentes de utilizacidn previo al inicio del estudio; mien -

tras 5 10 negaron.

En el grupo de 8cido azeldico, 8 pacientes (27.6%) refi
rieron este dato; mientras 21 (72.4%) no habYan empleado con--

troil anticonceptivoe. TABLA 5.
F) EFECTOS SECUNDARIOS

En las hojas de evaluacidn periddica, se registraba la-
ocurrencia de efectos indeseables que fuesen apareciendo duran
te el transcurso del estudio. S81o-2 pacientes {6.9%) manifes-
taron sensacifn de ardor transitorio tras la aplicacién del -
proeducto;: mientras I presentd eritema discreto. No se detecta-
ron efectos adversos en el grupo de pacientes con hidroquinona.

TABLA 6.

Al someterse la variable principal de respuesta de pro-
porcidn de pacientes con mejoria o curacifn clinica de mds de
un 75%, el andlisis estadistico, empleando la prueba de Chiz,-
no se encontraron diferencias significativas en las evaluacio-

nes de los pacientes, y de cada observador por separado.

Los grados de curacidn obtenidos, y evaluados por pacien

tes, y observadores, se pueden ver en las TABLAS 7 a 10.
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CONCLUSIONES

El melasma es una dermatosis pigmentaria, cosméticamen-
te indeseable, muy comln en nuestra poblacidn, que afecta gene
ralmente nujeres entre la 3era. a la 5ta. décadas de 1a vida.-
A pesar de que también aparece en varones jévenes, &stocs no -
acuden a consultar personal calificado, debido a una serie de-
circunstancias que van desde problemas en el horario laboral -
hasta un verdadero desinterés respecto a su dermatosis. Muy -
probablemente el rechazo social constituya el motivo crucial -
para hacer que las mujeres acudan al dermatélogo en bidsqueda -
de una solucibn definitiva a su trastorno estético. En muchas-
ocasiones no conseguida, se conforman con emplear productos -
inertes, e incluso muy irritantes; y la gran mayoria de Tos ca

sos transforman su inquietud inicial en abandono completo.

Bien se sabe de 1a estrecha relacién existente entre el
melasma y la prolongada exposicidn solar; dermostrindose el pa
pel inductor del sol en 1a melanogénesis cutfnea. De igual -

modo, su asociacidn con el embarazo, y el uso de medidas anti

conceptivas. Parecen intervenir, aunque de manera indirecta,

diferentes clases de cosméticos. En poco viable la participa

]

cifn orgdnica en la patogénesis del padecimiento, hiblese de

trastornos digestivos, hepiticos, o renales.

Balifla y colaboradores en un estudio doble ciego reali-
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zado en 329 pacientes durante un periodo de 24 semanas, encon-
traron resultados terapduticos similares entre un grupo trata-
do con dcido azeldico en crema al 20%, e hidroquinona al 4%. -
Ellos hallaron resultados buenos a excelentes en 65% del grupo
trarado con dcido azeldico; y 74% en el manejado con hidroqui-
nora. Ademds, la irritacidn local manifestada como prurito o -
sensacidn de ardor, se observé en 11% de los 164 pacientes del
grupo del dcido azeldico; mostrindose sensacign ardorosa en -

de los 165 pacientes tratados con hidroquinona. (27}

Piquero y asociados, estudiando 60 pacientes con melas-
ma durante un perfodo de 24 semanas, encontraron 88.4% de mejo
ria aceptable a notable en el grupo tratado con dcido azelidico:
y de 88% de los pacientes manejados con hidroquinona. A pesar-
de que existe discrepancia entre la evaluacitn de 1os observa-
dores y de los pacientes, los autores concluyen la incapacidad
de someter este estudic a un andlisis estadistico confiable. -
(13)

En el estudio efectuado en el Hospital General de Méxi-
€0, por nosotros, se encontrd que no hubo diferencia estadisti
camente significativas a las 4 semanas de tratamiento para am-
bos grupos, con mejorfa clinica mayor dei 50% hasta la cura -
cidn total en 91.7% para el grupo de la hidroquinona, y 89.7%-
de los pacientes manejados con &cido azeldico. A las 8 semanas

de tratamiento, hasta un 75% de aquellos con hidroquinona, y -
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81.9% de los pacientes con dcido azelfico mostraron mejoria im

portante a curacidn completa. Datos no discordantes a los en -

contrados por otros autores. Tampoco se encontrd diferencias

significativas en cuanto a la evaluacifn por parte de los pa

cientes, tanto a las 4 como 8 semanas de tratamiente.

Se registrd sensacidn de ardor y aparicidn de eritema -
en 3 pacientes tratados con dcido azeldico, 1o gque constituye-

un 10.3% de Tos cases; hallazgo similar a lo antes reportado.

Aunque no fué un objetivo del estudio el valorar las le
soones de acné en pacientes con melasma, si1 hubo una reduccidn
en el nimero de lesioens inflamatorias observadas por tos der-
matblogos encargados de la evaluacibn en algunos de los pacien
tes tratados con dcide azeldice. Por 1o que resulta una buena-
alternativa terapedtica en Jos casos en que se deseen tratar -

ambes probtemas de forma simultanea.
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TABLA 1-A.
EDAD DE LOS PACIENTES
HIDROQUINONA 4%.

N = 12

EDAD NUMERO PORCENTAJE
35-40 afos 9 75.1%
40-45 X B3¢
45-50 1 ‘8.3%
5- 55 0 0
55-60 i 8k 3%

12 100.0%

PROMEDIO DE EDADES = 40.3 afios
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TABLA 1-B
EDAD DE LOS PACIENTES
ACIDO AZELAICO

N =29
EDAD NUMEROQ PORCENTAJE
20-25 afios ) 1 3.5%
25-30 & 20.7%
30-35 7 24.1%
35-40 6 20.7%
40-45 7 24.1%
45-50 ? ‘ 6.9%

29 100.0%

PROMEDIO DE EDADES = 36 afios



TABLA

DISTRIBUCION POR SEXOS

HIDROGUINONA 4%

N =12

SEXD NUMERO

FEMENING 12

MASCULINO 0
12

ACIDO AZELAICO 20%

N =30

SEXO NUMERO

FEMENINO 28

MASCULINO 1
28

2

PORCENTAJE
100%
0%

100%

PORCENTAJE
96.55%
3.45%

100.00%
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TABLA 3
TIPOS DE PIEL

CLASIFICACION DE FITZPATRICK

HIDROQUINONA 4%

N = 12
TIPO NUMERQ
Ii 2
111 [4
Iv 6

12
ACIDO AZELAICO 20%
N = 29
TIPO NUMERO
ITI 12
1V i7

29

55

PORCENTAJE

16.7%
33.3%
50.0%

100.0%

PORCENTAJE
41.4%
58.6%

100.0%



11IDROQUINONA 4%

N = 12
OCUPACION
HOGAR
0TROS

ACIDO AZELAICO 20%

N = 29
OCUPACION
HOGAR
ESTUDLIANTE
0TROS

TABLA 4,
OCUPACION ACTUAL
DE LOS PACIENTES.

NUMERO
9
3
12

NUMERO
8
3
18
29

56

PORCENTAJE
75%
__ 25y
100%

PORCENTAJE
27.6%
10.3%

_61.1%

100.0%



TABLA 5.

ANTECEDENTE DE USO DE ANOVULATORIOS

ORALES.
HIDROQUINONA 4%
N = 12
NUMERO
SI 7
NO -5
12
ACIDO AZELAICO 20%
N = 29
NUMERO
SI 8
NO 21
29

PORCENTAJE
58.3%

41.7%

1060.0%

PORCENTAJE
27.6%

72.4%

100.0%
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HIDROQUINONA 4%

N =12

ARDOR

ERITEMA
SIN EFECTOS

ACIDO AZELAICO 20%

N =29

ARDOR
ERITEMA
SIN EFECTOS

TABLA 6.
EFECTOS SECUNDARIOQS

NUMERO
0
0
12
12

NUMERO
2
1
26
29

PORCENTAJE
0
4]
100%
100%

PORCENTAJE
6.9%
3.4%

89.7%

100.0%
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TABLA 7
GRADOS DE MEJORIA
EVALUACION DE PACIENTES

59

N=12 N=29 N=12 N=29

SEMANAS 4 4 8 8

HQ AR HQ AA

GRADDS

-1 0/0% 0/0% 0/0% 0/0%
0 0/0% 0/0% 0/0% 0/0%
1 0/0% 4/13.8% 1/8.4% 3/10.3%
2 3/75% 22/75.9% 7/58.3% 18/62.1%
3 3/25% 37/10.3% - 4/33% 8/27.6%
12/100% 29/100% 12/100% 29/100%



OBSERVADOR 1

SEMANAS 4
TRATAMLENTO
HQ
N=12
GRADOS
-1 0/0%
0 0/0%
1 1/8.3%
2 2/16.7%
3 8/66.7%
4 '1/8.3%

60

TABLA 8
GRADDS DE MEJORIA
EVALUACION DE OBSERVACIQONES

1 2 2 1 1 2 2

4 4 4 8 8 8 8

M HQ AR HQ AR R AA
N=20  HN=12 N=29  N=12  N=29  N=12 N=29
0/0%  0/0% 0/0%  0/0%  0/0%  0/0% 0/0%
1/3.4% 1/8.3% 6/20.7% 1/8.3%  0/0% 2/6.9% 2/6.9%
2/6.9% 2/16.7% 9/31%  2/16.7% 3/25% 4/13.8% 11/37.9%
13/44.9% 3/25% 6/20.7% 3/25% 8/66.7% 12/41.4% 12/41.4%
8/27.6% 5/81.7%8y27.6% 6/50%  1/8.3% 9/31% 4/13.8%
5/17.2¢ 1/B.3% 0/0%  0/0%  2/6.9% 0/0%  0/0%

12/100% 29/100% 12/100% 29/100% 12/100% 29/100% 12/100% 29/100%



TABLA ANEXA

ANALTSIS DE INTENCION DE

TRATAR PACIENTES.
SEMANAS 4 4 8 8
HQ AR HQ AA
TRATAMIENTO  \_op N=30 N=20 N=30
GRADOS DE
MEJORIA
-1 0/0% 0/0% 0/0% 0/0%
0 0/0% 0/0% 0/02% 0/0%
1 8/40%  5/16.7% 9/45% 4/13.3%
2 8/40%  22/73.3% 7/35% 18/60%
3 4/20%. 3/10% 4/20 8/26.7%
20/100%  30/100% 20/100% 30/100%
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TABLA ANEXA
ANALISIS DE INTENCION DE TRATAR
OBSERVADORES

OBSERVADOR OBS1. O0BS 1. 0BS 2. 0BS2. OBS1.!10BS 1. 0BS2. QBSZ.

SEMANAS 4 sem 4 sem 8 sem g sem
AR HQ AA HQ AA HQ AA
TRATAMIENTO
N=20 N=30 N=20 N=30 N=20 N=30 N=20 N=30
GRADOS DE
MEJORIA.
-1 0/0% 0/0% 0/0% 0/0% 0/0% 0/0% 0/0% 0/0%
0 0/0% 1/3.3% 1/5% 6/20% 1/5% 2/6.7% 0/0% 2/6.7%
1 9/45% 3/10% 10/50% 10/33.4% 10/50% 5/16.7% 11/55% 12/40%
2 2/10% 13/43.3%  3/15% 6/20% 3/15% 12/40% 8/40% 12/40%
3 8/40% 8/26.7% 5/25% 8/26.7% 6/30% 9/30% 1/5% 4/13.3%
4 1/5% .5/16.7%-.. 1/3% 0/0% 0/0% 1/6.7% 0/0% 0/0%

20/100% 30/100% 20/100% 30/100% 20/100% 30/100% 20/100% 30/100%
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FINAL DE 12 SEMANAS DE
TRATAMIENTO
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FOTO 3.

PACTENTE TRATADA CON HIDROQUINONA
AL 8%,

INICIO.



FINAL DE 12 SEMANAS DE
TRATAMIENTO.
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FOTO 2.

PACTENTE TRATADA CON CREMA DE
ACIDO AZELAICO AL 20 2.
INICIO.
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