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ANTECEDENTES

El melasma es una hiperpigmentacion facial asintomatica, de etiologia
desconocida, multifactorial y de evolucién crénica, se desarrolla lenta y
simétricamente en areas expuestas al sol; se caracteriza por manchas
hipercromicas café claro a oscuro, las cuales pueden ser puntifromes o
confluentes. Las mejillas, labio superior, mentén y frente son las localizaciones
mas comunes.

Predomina en las mujeres en un 90%, es motivo de consulta muy frecuente
aunque la incidencia se desconoce.’

Los estudios epidemiolégicos muestran que es una dermatosis comun en
las razas de piel oscura, frecuente entre los latinos, africoamericanos, africanos,
asiaticos y originarios de las islas del pacifico.?

De acuerdo con algunas publicaciones, el 50% al 60 % de las mujeres
desarrollan melasma durante el embarazo® , disminuye 6 a 18 meses después del
parto y puede desaparecer total o parcialmente.* Se calcula que ocurre en el 10%

de los hombres.

I. Etimologia

El término Cloasma se utilizé para describir su presencia durante el
embarazo e incluso se llegé a denominar “mascara del embarazo”, sin embargo
es incorrecto ya que Cloasma deriva de la palabra griega cholazein, que quiere

decir “ser verde”.



Actualmente prefiere emplearse la palabra melasma, que también proviene

del griego Melas, que quiere decir “negro”.’

Il. Etiologia

La causa precisa del melasma se desconoce. Se han implicado multiples
factores en su etiopatogénesis, estas incluyen: Factores genéticos, exposicion a
rayos UV, embarazo, anticonceptivos orales, tratamientos con estrogenos y
progestagenos, disfuncién tiroidea, cosméticos y algunos medicamentos
fototdxicos y anticonvulsivantes; de todos estos factores, parece ser que los mas

importantes son la exposicion a rayos UV, influencia hormonal y genética.

lll. Clasificacion
Se reconocen clinicamente tres patrones de melasma:

1) centrofacial (64%)

2) malar (20%)

3) mandibular (16%)

La exploracion bajo luz de Wood es util para clasificar el tipo especifico de
melasma en correlacién con los granulos de pigmento (melanosomas) en la
epidermis o dermis.®

La luz de Wood, desarrollada en 1903 por Robert W. Wood, es un sistema de
luz ultravioleta filtrada, generada por radiacién de mercurio de alta presion al pasar
por un filtro de fésforo-oxido-niquel. Desde entonces se ha utilizado la Luz de
Wood para multiples dermatosis como: tifa capitis, eritrasma, porfiria cutanea

tarda.



La luz de Wood (340-400 nm) se absorbe en la piel y el espectro visible (400-
700 nm) se emite, de tal manera que la lesion fluoresce o acentua su color. Este
fendmeno se explica por las propiedades 6pticas de la piel: en cualquier capa de
ésta, la luz puede ser reflejada de nuevo hacia la superficie, diseminada
(esparcida de su ruta original) o absorbida por los tejidos. La luz que no se refleja,
esparce o absorbe, se transmite a los tejidos profundos. Mientras mayor sea la
longitud de onda, mayor la penetracion de los fotones en la piel. La luz visible por
lo tanto, penetra mas profundo que la luz ultravioleta (longitudes de onda 320-400
nm), la luz roja (700 nm) y la luz azul (400 nm).

La melanina absorbe ambas y constituye el mayor cromdéforo en la piel”, por
consiguiente, el color observado en el area melanizada estad constituido por
aquellas longitudes de onda que son reflejadas de nuevo al ojo, desde la
profundidad a la superficie. Si la melanina se encuentra muy superficial, la
mayoria de la luz se absorbe y solo una pequena cantidad de luz regresa al ojo,
de esta forma, el pigmento epidérmico es mas aparente bajo la luz de Wood, que

el pigmento dérmico.?

Se han descrito tres variedades de melasma en base a la exploracién con

luz de Wood. 1) Epidérmico, 2) Dérmico, y 3) Mixto



IV. Melanogénesis

El sistema pigmentario humano empieza a desarrollarse durante los
primeros dos meses de la embriogénesis. Las células del neuroectodermo se
diferencian en melanoblastos que migran hacia la epidermis, ojos, tracto
gastrointestinal y leptomeninges, entre las 8 a 10 semanas de gestacion, las
células pigmentarias han alcanzado la epidermis y han empezado a madurar hacia
melanocitos capaces de producir melanosomas y sintetizar melanina.’

La unidad melano-epidérmica, se encarga de la sintesis y distribucion de
melanina, se compone de 1 melanocito por cada 36 queratinocitos. El melanocito
produce melanina, este pigmento se sintetiza y almacena dentro de organelos
especializados llamados melanosomas, los cuales la transportan desde el
melanocito por medio de las dendritas hacia los queratinocitos. '

Una sola enzima, la tirosinasa, es responsable de iniciar la sintesis de
melanina. La proenzima tirosinasa es activada cuando los melanocitos son
incitados por la hormona estimulante de melanocitos (a-MSH), producida en el
I6bulo anterior de la glandula pituitaria a partir de la Pro-opiomelanocortina, la cual
también produce la hormona adrenocorticotropina (ACTH). Estas dos hormonas se
unen a receptores especificos conocidos como receptores de melanocortina-1
(MC-1R), los cuales son inducidos en la piel por la radiacion UV, con el
consecuente aumento de la pigmentacién cutdanea. La a-MSH se localiza
predominantemente en las capas superiores del estrato espinoso y estrato
granuloso en la piel perilesional. La a-MSH estimula la actividad tirosinasa vy la

sintesis de melanina in vivo."



La tirosinasa cataliza la conversiéon de tirosina a dopa y de dopa a
dopaquinona. La dopaquinona sobrelleva una serie de oxidaciones espontaneas a
numerosos indoles que se polimerizan en melanina y depositan en la
subestructura lamelar del melanosoma. Se han caracterizado 2 variedades de
melanina quimicamente: eumelanina, de color café a negro y feomelanina, de

color amarillo a rojo. (Figura 1)

Fig 1. Sintesis de Melanina
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Algunos agentes fisicos y quimicos pueden alterar la sintesis de melanina,
por ejemplo la luz del sol o la inflamacién aumentan su produccién, mientras que

la hidroquinona e hidrocortisona la disminuyen.



Se supone que las anormalidades genéticas que llevan a |la
hiperpigmentacion pueden ocurrir en todos los niveles de la melanogénesis, por

mecanismos que son opuestos a aquellos que causan hipopigmentacion.

V. Factores endécrinos y pigmentacién de la piel

La piel humana es un 6rgano enddcrino-competente capaz de producir,
convertir y reaccionar a hormonas enddcrinas. Las anormalidades en las
cantidades de hormonas pueden producir cambios anormales en la piel.'?

La actividad y proliferaciéon de melanocitos puede ser estimulada o inhibida
por una gran variedad de factores; tanto los melanocitos epidérmicos como
dérmicos responden a hormonas. La hormona melanogénica mejor descrita es la
a-MSH (Hormona melanocito estimulante) derivada de la glandula pituitaria. Sin
embargo, los efectos de otras hormonas, particularmente las esteroideas en la
pigmentacién cutdnea se han conocido por décadas. La rara incidencia de
melanoma en individuos prepuberes y los diferentes prondsticos de pacientes con
melanoma multiparas y no menopausicas versus nuliparas y menopausicas
apoyan aun mas esta controversia, de que las células pigmentarias son blanco
directo de varios factores enddécrinos. Una variedad de hormonas tales como
MSH, estrégeno, testosterona, glucocorticoides, vitamina D3 y prostaglandinas, se

sabe que afectan la funcidn de las células pigmentarias, su proliferacion o ambas.



VI. Respuesta de melanocitos a luz ultravioleta

Un estimulante importante en la funcion del melanocito es la luz ultravioleta
(UV);. Esta bien documentado que la luz UV aumenta el numero de células dopa-
positivas con dendritas prominentes en la epidermis; el efecto es debido a la
estimulacién de la actividad melanogénica o a un ritmo mayor de proliferacion
melanocitica.

En la piel humana, el color y la habilidad de un individuo de “broncearse” se
determinan genéticamente; exposiciones repetidas o prolongadas a luz UV resulta
en la estimulacién de la capacidad proliferativa de las células pigmentarias, con la
activaciéon de melanocitos “apagados”. La actividad de la tirosinasa, la principal
enzima reguladora de la via biosintética de melanina, se estimula, y se aumenta la
transferencia de los melanosomas maduros hacia los queratinocitos.

La melanina responde a la luz UV de tres formas; oscurecimiento,
migracion y sintesis. Se sabe que la migracion de la melanina ocurre varios dias
después de la exposicion a una fuente de luz UV . La formaciéon de melanina
empieza de dos a tres dias y alcanza un maximo después de 19 dias, cesa
después de un mes. La piel no regresa a su contenido de melanina inicial hasta
después de 9 meses y medio.™

La luz UV por lo tanto, origina una compleja cadena de eventos resultando

en la estimulacién de la melanogénesis.



VII. Metabolismo de las Hormonas Esteroideas

Las hormonas esteroideas estan relacionadas estructuralmente, provienen
bioquimicamente del colesterol que es cedido fundamentalmente de las
lipoproteinas circulantes (LDL-colesterol), aunque su procedencia se realiza en el
interior celular a partir de acetil-CoA, o por hidrdlisis de los ésteres del colesterol
mediante la colesterol esterasa. Estas hormonas se producen en células
especificas de los testiculos, la corteza adrenal, ovarios y placenta. Los testiculos
serian los encargados de secretar principalmente testosterona (androgenos), la
corteza adrenal produce la aldosterona, «cortisol y la DHEA
(dehidroepiandrosterona), los ovarios sintetizan los estrégenos que engloban el
estradiol, 4-androsteno-3, 17-diona y la progesterona, por ultimo estaria la
placenta que también secreta estradiol y progesterona, ademas de el estriol.

Esta distribucion no es estricta, ya que la corteza suprarrenal sintetiza
también en pequefa medida esteroides gonadales, igual que el testiculo lo hace
con los estrogenos y el ovario con los andrégenos, todas las glandulas
esteroidogénicas son capaces de producir progesterona, aunque no la segreguen
por tratarse de una molécula precursora de otras hormonas esteroideas. (Figura

2)



Fig 2. Sintesis de Hormonas esteroideas
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Los esteroides biolégicamente activos, concretamente los andrégenos y los
estrogenos, también se forman en tejidos periféricos a partir de precursores
esteroideos que circulan en la sangre, dichos tejidos incluyen la piel, higado,
cerebro, tejidos mamario y adiposo.

Los esteroides no se almacenan en cantidades apreciables, sino que una
vez que son secretados, pasan a la circulacion general, se distribuyen por todos
los tejidos corporales, siendo posteriormente metabolizadas principalmente en el
higado.

La funcidén principal de las hormonas sexuales esteroideas es el desarrollo,
crecimiento, mantenimiento y regulacion del sistema reproductor. Actuan en

tejidos periféricos y sistema nervioso central (SNC).



Estrogeno

El estrogeno natural mas potente en seres humanos es el 17 b-estradiol,
seguido por la estrona y el estriol. Los ovarios constituyen la principal fuente de
estrégenos circulantes en premenopausicas. El principal producto secretor es el
estradiol, sintetizado por células de la granulosa a partir de precursores
androgénicos proporcionados por células de la teca. En varones y en
posmenopausicas, la principal fuente de estrogenos es el estroma del tejido
adiposo, donde se sintetiza estrona a partir de deshidroepiandrosterona, secretada
por la corteza suprarrenal. De este modo, la concentracién de estrogenos esta

regulada en parte por la disponibilidad de precursores androgénicos.

Testosterona

La testosterona es secretada en los testiculos, cosntituye el principal
androgeno en el plasma de los varones. En mujeres, tanto los ovarios como las
suprarrenales sintetizan pequenas cantidades de testosterona. En muchos tejidos
blanco para los andrégenos, la testosterona se reduce en la posicion 5a
dihidrotestosterona, que sirve como el mediador intracelular de casi todos los
efectos de la hormona y el cual tiene la mayor potencia androgénica. Hay otros
androgenos débiles, entre ellos androstenediona, precursora de testosterona, la
deshidroepiandrosterona, y los metabolitos de la dihidrotestosterona: 5-
androstano-3a, 17b-diol y androsterona. La union de esos esteroides al receptor
de androgenos es tan débil, que es poco probable que puedan actuar de manera
directa como hormonas a concentraciones fisiolégicas. La testosterona (pero no la

dihidrotestosterona) también se puede aromatizar hacia estradiol en diversos



tejidos extraglandulares, via que explica la mayor parte de la sintesis de

estrégenos en varones y posmenopausicas.

Hormonas Gonadotropas. LH y FSH

Las hormonas hipofisarias llamadas hormona luteinizante (lutropina, LH) y
hormona estimulante del foliculo (felitropina, FSH), asi como la hormona
placentaria relacionada, gonadotropina coridnica (coriogonadotropina, CG), se
denominan genéricamente hormonas gonadotrdpicas, debido a sus efectos en las
células gonadales esas tres hormonas muestran relacion estructural entre si y con
la hormona estimulante de la tiroides (TSH). Las hormonas LH y FSH juntas
regulan el crecimiento testicular, la espermatogénesis y esteroidogénesis.

En hombres, la liberacion de LH y FSH es muy concordante, aunque la
magnitud de los impulsos de LH es mayor que la de los de FSH. Al contrario de lo
que sucede en mujeres, este patrén paralelo de secrecién de LH y FSH persiste

durante todo el lapso de vida de los varones. '*'°

VIII. Eje Hipotadlamo-Hipofisis-Gonada

La regulacién de la sintesis y secrecion de las gonadotropinas se media por la
accion que el sistema nervioso central ejerce sobre la hipdfisis anterior. Un
decapéptido es el directamente responsable de la estimulacion del gonadotropo,
denominandose desde entonces hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH.)'"
19.

La sintesis de la GnRH se efectia en las neuronas especializadas del

hipotdlamo preodptico®®. Este péptido es secretado en forma pulsatil por las



terminales neuronales hacia una red capilar especializada que rodea a la eminencia
media, una vez que alcanza la circulacion porta-hipofisiaria es transportado hacia la
hipdfisis anterior, estimulandose la sintesis y secrecién tanto de LH como de FSH?',
Se ha demostrado que los pulsos de frecuencias altas (pulsos rapidos) favorecen la
sintesis y secrecion de LH, mientras que los pulsos de frecuencias bajas (pulsos
lentos) favorecen la secrecién de FSH?#?®

Ambas gonadotropinas hipofisiarias ejercen su accién sobre las gonadas
(testiculos u ovarios) al estimular la sintesis de esteroides sexuales, asi como la
maduracién de los gametos®. En los testiculos, el sitio primario de accion de la FSH
es el epitelio de los tubulos seminiferos, donde se une a la cara basal de las células
de Sertoli con la consecuente estimulacion de la espermatogénesis y del complejo
enzimatico de aromatasas que convierte a la testosterona en estradiol; en el ovario,
la FSH se une a sus receptores en las células de la granulosa para estimular el
desarrollo folicular. La LH induce la sintesis y secrecion de andrégenos en las células
de Leydig, siendo el principal de éstos la testosterona; en la mujer, la LH estimula la

esteroidogénesis ovarica®?,



Fig. 3 Eje Hipotadlamo-Hipdfisis-Génada
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IX. Efecto de hormonas esteroideas sobre melanocitos

Las hormonas esteroideas, particularmente estrogenos y testosterona,
aumentan la pigmentacion en la piel de varias especies de mamiferos.
Generalmente, la piel que rodea los genitales y aerola responden a los efectos de
las hormonas sexuales; en las mujeres, el embarazo aumenta el color en los
pezones y areola, un efecto frecuentemente acompafado por aumento en la
pigmentacion de la piel de la cara. Se ha comunicado que la castracion de los
hombres resulta en disminucion de la pigmentacién cutanea, mientras que la
inyeccion de androgenos la aumenta. De entre estas hormonas, los estrogenos

producen la mayor pigmentacion a nivel de pezones y areola.



Existe evidencia clinica que sugiere que la funcién normal del melanocito
esta sujeta a influencias hormonales; se ha encontrado que los melanocitos
contienen receptores de estrégeno tanto en el citoplasma como en el ntcleo. 2%

Sin embargo, las respuestas hormonales de estas células es variable. La
incubacion de los melanocitos con beta-estradiol resulta en una estimulacion
dosis-dependiente de la actividad de la tirosinasa. La sintesis de melanina, que se
correlaciona con la actividad de la tirosinasa, aumenta de manera similar. 2

Se ha descrito que las hormonas pituitarias y ovaricas inducen
hiperpigmentacion, posiblemente por estimular la melanogénesis de melanocitos
epidérmicos, este mecanismo explicaria la patogénesis del melasma, el cual
habitualmente se desarrolla en la etapa adulta temprana y la menopausia,
periodos en los cuales se mantiene una concentracion elevada de hormonas
ovaricas séricas.”’

Esta influencia hormonal se ha documentado sobre todo en estudios sobre
lesiones pigmentarias como el melanoma, donde se ha encontrado que tanto los
melanocitos y las células del melanoma que presentan estos receptores

estrogénicos, sufren cambios con las alteraciones de las hormonas vistas en la

pubertad, menarquia y embarazo. *?

X. Melasmay hormonas esteroideas

Dentro de los factores hormonales, los estrogenos y progesterona han sido
implicados en la patogénesis del melasma. Esto es por su frecuente asociaciéon
con el embarazo, anticonceptivos y administracion de dietilbestrol para el

tratamiento del cancer prostatico en hombres, asi como por el uso de estrogenos



conjugados en mujeres postmenopausicas.®* En algunos casos de melasma en
mujeres, se cree que puede representar un sintoma de disfuncion ovarica leve
subclinica.®*

Debido a que la exposicion a la luz ultravioleta no siempre es directamente
proporcional a la intensidad de luz solar recibida, se considera que hay factores
adicionales del huésped para su presentacion. Se han sugerido los cambios
hormonales ya que el melasma esta estrechamente relacionado con el
embarazo.*

En un estudio se encontré que niveles elevados de estrogeno por arriba de

lo normal durante el ciclo menstrual, puede explicar la persistencia del melasma.*

Otro estudio concluye que las pacientes embarazadas con melasma
presentan niveles normales de MSH, lo que sugiere que esta hormona no esta
implicada en el desarrollo de melasma, sino que es por efecto directo de las
hormonas esteroideas en clonas de melanocitos predispuestos.*’

Se ha observado que en pacientes masculinos que utilizan etilestilbesterol
para el tratamiento del cancer de prostata desarrollan melasma, lo que sugiere a
los estrogenos como posible factor etiolégico.

En una investigacion realizada en hombres con melasma, comparado con
grupo control, se encontr6 que los hombres afectados tenian niveles de LH
significativamente mayores y la testosterona marcadamente menor, mientras que
en la FSH no se encontraron cambios significativos entre los dos grupos. Los

resultados encontrados sugieren una resistencia testicular sutil.*



XlI. Melasmay Herencia

Mas del 30% de los pacientes tienen antecedentes familiares de melasma.
Se ha comunicado el desarrollo de melasma en gemelos idénticos, mientras que
otros hermanos bajo las mismas condiciones no lo desarrollan.

Se ha descrito que un numero significante de pacientes con melasma
tienen una tendencia familar para este padecimiento. En un grupo de 25 pacientes
estudiados, 19 pacientes (70%) presentaron antecedentes familares de

melasma.>®

XIl. Estudios de laboratorio y auxiliares del diagnéstico

Generalmente no se requieren examenes de laboratorio; se debe
considerar revisar la funcién tiroidea.

La exploracién con luz de Wood ayuda a localizar el pigmento que se
encuentra en la epidermis o dermis; en muchos casos puede encontrarse en

ambas localizaciones.



XIll. Histopatologia

Las caracteristicas histopatolégicas del melasma son variadas.
Generalmente presentan atrofia epidérmica leve a moderada y elastosis , cambios
sugestivos de dafo solar cronico. Se encuentra aumento de la melanina en toda
la epidermis, incluyendo el estrato cérneo, mientras que en la piel normal, la
melanina se limita a la capa basal, lo que sugiere que existe una sintesis
aumentada de melanosomas asi como la transferencia de éstos a los

queratinocitos.*® (Figura 4.)

Fig. 4 Melasma, corte histopatolégico. H & E 40x

Con la tincion de Fontana-Masson los melanocitos se observan altamente
dendriticos, anastomosandose unos con otros, con arborizacién de las dendritas.
En la dermis superficial y profunda se pueden encontrar aumento de melanéfagos

esparcidos sin datos de infiltrado inflamatorio.



XIV. Calidad de viday Melasma

El melasma es una dermatosis faciimente detectable, los pacientes ,
principalmente mujeres, usan numerosos cosmeticos y tratamientos sin
prescripcion meédica en un intento por esconder esta dermatosis.

Cuando existen lesiones faciales desfigurantes, el bienestar general
emocional de un individuo puede afectarse significativamente, contribuyendo a un
descenso en su funcionamiento social, productividad en el trabajo y baja
autoestima. El melasma presenta distintivamente mayor impacto psicosocial que
fisico en la vida del paciente.”’

Basados en un instrumento para analizar calidad de vida en mujeres con
melasma, se encontré que esta afeccion tiene un impacto significativo en la
calidad de vida. En una muestra de 102 mujeres, se observd que los principales
aspectos afectados por el melasma fueron la vida social, recreacion y bienestar

emocional.*?

XV. Tratamiento

El tratamiento del melasma siempre ha sido un reto; la etiologia
multifactorial la hace una discromia dificil de tratar. Afortunadamente, el melasma
de tipo epidérmico es el mas comun y también el mejor tratable. La variedad
dérmica es muy dificil de tratar, ya que el pigmento se encuentra atrapado en la
dermis en los granulos de melanina dentro de los melanéfagos.

El tratamiento del melasma depende de la intensidad del cuadro. Los

principales factores que determinan el grado de afeccion en leve, moderado o



severo, incluyen la extension de la superficie afectada, la intensidad de la

pigmentacién y la homogeinidad del area afectada.

Area de superficie—entre mayor el porcentaje de superficie afectada, mas extensa
la enfermedad. En una escala de 1 a 4, con 4 siendo la maxima afectacion
(ambas mejillas = 2, menton =1, frente =1), el melasma que afecta toda la cara se
considera severo; un paciente con melasma en ambas mejillas el mentén o frente
sera 3 (moderado); y un paciente con melasma sélo en el area maxilar (ambas
mejillas) o sélo en el mentdn o la frente sera 2 (leve).

Intensidad de pigmentacion relativa a piel normal adyacente—en una escala de 1
a 3, 1 tono de diferencia se considera leve, 2 tonos se considera moderado y 3
tonos se considera severo.

Homogeinidad de las lesiones—Se considera a las lesiones homogéneas mas
severas que las heterogéneas en una escala de 1 a 3.

Basados en estos indicadores, un resultado de 3 a 5 de una escala de 10 se
clasifica como melasma leve, 6 a 8 como melasma moderado y 9 a 10 es
melasma severo. Esta escala provee un método objetivo para la evaluacion clinica

en pacientes con melasma.

Ya que el melasma es una discromia cronica, recurrente e inducida por la
luz en una persona predispuesta genéticamente, el tratamiento requiere
considerar los siguientes 3 principios: 1) Proteccion de la luz solar, 2) Inhibicién de
la actividad melanocitica, es necesaria para el tratamiento exitoso aun después de

la remocion de la melanina, y 3) tratamiento crénico y adyuvante.



Proteccion solar

Ademas del tratamiento con protectores solares contra UVA y UVB, los
pacientes deben de utilizar sombreros amplios durante sus actividades al aire libre
y deben de evitar la exposicion solar en las horas pico de luz UVB (10 am. a 3

pm.). Se deben evitar los bafios de sol.

Agentes fendlicos hipopigmentantes

Hidroquinona

La Hidroquinona (HQ) es un compuesto fendlico que aclara el color de la
piel, al disminuir la produccién de pigmento melanocitico por medio de
degradacion y auto-oxidacién, tirosinasa, y oxidasas de fenol en radicales de
oxigeno altamente reactivos, semiquinonas y quinonas. Estas substancias
reactivas previenen la produccion de melanina dentro de los melanosomas, con
aumento de la degradacidén de melanosomas, al ser transferidos a queratinocitos
adyacentes. La HQ por lo tanto, interrumpe la funcion y proliferacién de
melanocitos. De esta manera, la aplicaciéon topica de HQ produce una reduccion
gradual de la pigmentacion por una regulacion a la baja de melanocitos, desde
prevencion de la produccién de melanosomas hasta su transferencia a los
queratinocitos.

La HQ al 4% es la terapia estandar para el melasma y ha sido utilizada por
mas de 5 décadas. Las concentraciones mas bajas son, por lo general,
clinicamente efectivas para una forma mas leve de la entidad. Las

concentraciones altas (hasta 10%) han sido utilizadas efectivamente en el



tratamiento de melasma severo. Sin embargo, el uso cronico de HQ tdpica, aun
en concentraciones bajas (2%), puede asociarse con un riesgo alto de ocronosis
exdgena, una condicion desfigurante que resulta, en general, por el uso
prolongado de concentraciones altas de hidroquinona. Esto ocurre especialmente
en personas de piel oscura. Las concentraciones altas de HQ también pueden
inducir irritacidén, asi como induccidon de ocronosis exégena. La ocronosis se
caracteriza por una pigmentacion reticulada y oscura, comunmente afectando las
mejillas, frente y regiones periorbitarias.

La efectividad de HQ al 4% se observa hasta aproximadamente a las 20
semanas de uso, su eficacia parece estabilizarse después de 6 meses, al
emplearse como monoterapia.

Los agentes exfoliantes, tales como los alfa-hidroxiacidos (ej. acido
glicélico), han aumentado la penetracion y efectividad de la HQ como un agente
despigmentante. Incluso la combinacion de HQ 4% con tretinoina o retinol ha
mostrado ser efectiva para fotodafio crénico de la cara, cuello y pecho.

La terapia combinada con HQ y tretinoina es una forma efectiva para
discromias faciales. La substitucion de tretinoina por retinol lo ha hecho una
terapia mas tolerable para los individuos con piel sensible, sin disminuir su
efectividad.

Compuestos no fendlicos

Acido azelaico
El acido azelaico es wun acido dicarboxilico natural (acido 1,7-

heptanedicarboxilico) que ha mostrado efectos terapéuticos beneficiosos en el



tratamiento del acne y alteraciones severas de hiperpigmentacion, incluyendo el
melasma y lentigo maligno. EI acido azelaico parece tener efectos selectivos en
los melanocitos anormales e hiperactivos; sus efectos citotdxicos vy
antiproliferativos  pueden ser mediados via la inhibicion de la actividad
oxidoreductasa mitocondrial y la sintesis de DNA. La irrupcién de la sintesis de
tirosinasa por el acido azelaico también puede influenciar sus efectos terapéuticos.

Las concentraciones del acido azelaico del 15 al 20% parece ser bien
tolerado en humanos y se ha visto en varios estudios su eficacia en el melasma.
Puede haber reacciones de sensibilidad y reacciones fototdxicas pero son raras.
El prurito, eritema transitorio, escama y ardor son algunos efectos que pueden

aparecer, sin embargo disminuyen de 2 a 4 semanas.

Tretinoina

La eficacia de tretinoina 0.1% ha sido comunicada en el tratamiento de la
hiperpigmentacion postinflamatoria y melasma; puede presentar efectos
colaterales moderados como eritema y descamacion. Se ha asociada con
hiperpigmentaciéon por lo que debe de administrarse junto con agentes

aclaradores.

En los pacientes con melasma leve, el uso de las formulas que contienen
HQ 4% y/o HQ 4% + retinol pueden recomendarse hasta por 6 meses dos veces
al dia. Posteriormente se puede seguir el tratamiento una vez al dia. Después de

un afo sin recurrencias, el mantenimiento se reduce con la aplicacion de tretinoina



en crema cada noche a tolerancia. Si recurre el melasma, se debe volver a los
tratamientos con HQ.

En pacientes con melasma moderado es recomendable el uso de HQ 4% o
una combinacion HQ 4% + retinol puede usarse durante 3 meses para valorar
efectividad. En caso de no haber mejoria después de 3 meses, una combinacion
triple de HQ 4%/tretinoina/corticoesteroide puede usarse diario durante 2 meses.

El tratamiento se continua con aplicacion de HQ 4% una vez al dia o
combinaciéon de HQ 4%-+retinol, y tretinoina por las noches a tolerancia por 6
meses. Después de un afo sin recurrencia, el mantenimiento se realiza con
aplicacion de tretinoina en crema por la noche. Si el melasma recurre, el paciente
debe recurrir al régimen terapéutico inicial.

Para los pacientes con melasma severo, deben aplicarse la combinacién
triple por las noches por 2 meses y deben observarse cuidadosamente. Después
de 8 semanas los efectos colaterales del esteroide, como telangiectasia y acné
esteroideo pueden comenzar a aparecer. Si no se ha mejorado el melasma, la
continuaciéon de la triple combinacion se recomienda por las noches, con una
crema HQ 4%-+retinol por las mafanas por 2 a 3 meses mas. Después se debe
continuar con crema HQ4%+retinol dos veces al dia por otros 6 meses, seguidos
de terapia de mantenimiento con tretinoina en crema por la noche a tolerancia.

Si el melasma recurre, el paciente debe empezar el régimen terapéutico previo
que mostré ser efectivo.

El tratamiento tépico para el melasma dérmico o resistente se inicia con la

triple combinacién de 2 a 3 meses, seguido por una combinacién de HQ



4%+retinol por 12 semanas antes de iniciar con peelings quimicos de profundidad
media.

Al tratar las pieles morenas a oscuras, el médico debe anticipar la
hiperpigmentacion antes de que ocurra. Por esta razon, se debe instituir terapia
aclaradora antes de que se desarrolle la hiperpigmentacion.

Se puede  utilizar la microdermoabrasion como tratamiento de

mantenimiento en la mayoria de los pacientes.

Peelings

Se han utilizado peelings superficiales, medios y profundos para el
tratamiento del melasma, sobre todo en pacientes con pieles claras. Los peelings
con acido tricloroacético, resorcinol, alfa-hidroxiacidos con resultados mixtos. Los
peelings superficiales pueden provocar hiperpigmentacién, mientras que los
peelings medios a profundos pueden ocasionar formacién de queloides o
cicatrices hipertréficas. Otros efectos colaterales de los peelings incluyen atrofia,
infecciones, telangiectasia, milia, dilatacion de los poros. Los peelings de acido
glicolico (10% a 70%) se han vuelto populares en el tratamiento del melasma. En
particular, los peelings de acido salicilico (20-30%), peelings de acido glicolico (10-
70%) y la microdermoabrasion o peelings fisicos, han mostrado tener eficacia en
el tratamiento del melasma y otras formas de fotodafio. La microdermoabrasion
tiene el menor potencial de complicaciones.

Los peelings no deben ser administrados sin el uso de tratamiento médico
optimo, ya que éste sigue siendo fundamental en el régimen terapéutico, como

mantenimiento.



Otra consideracion importante al aplicar los peelings quimicos en pacientes
con melasma es el evitar la inflamaciéon, ya que en las pieles oscuras o en
pacientes con tendencia a la hiperpigmentacién se traduce como discromias las
cuales son mas dificiles de tratar. Lo mismo debe considerarse para los
procedimientos ablativos; en estos casos es imperativo la fotoproteccion

pretratamiento y post tratamiento.

En resumen, se puede decir que los 3 pasos importantes para el manejo del
melasma son:

Paso I—proteccion contra UVA y UVB . El paciente debe comprometerse con este
tratamiento de por vida.

Paso ll—inhibicion de la sintesis de melanina y transporte de melanosomas a los
queratinocitos. Esto se logra con el uso de agentes despigmentantes como la
hidroquinona (HQ).

Paso lll—Ademas del tratamiento meédico para el melasma, existen terapias
quimicas y quirurgicas que pueden ser utilizadas adjuntamente. Los peelings
quimicos y fisicos pueden utilizarse concomitantemente y regularmente.

El tratamiento profilactico se basa en el uso de sustancias fotoprotectoras y
en la eliminacion de sustancias fotosensibilizantes.

Se deben considerar algunas condiciones que pueden interferir con el
tratamiento para que éste sea exitoso. Por ejemplo, los pacientes con melasma
severo y acné tienen que tratarse diferente que aquellos que tienen melasma

severo. El uso de triple combinacion en estos pacientes puede agravar el acné,



contribuir a una hiperpigmentacion postinflamatoria y a una discromia mas
severa.*?

El prondstico varia dependiendo si la pigmentacion es epidérmica, dérmica o
mixta. Por esta razon, el examen con luz de Wood y en algunos casos con biopsia

de piel es primordial.



I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El melasma es poco comun en hombres; de todos los casos, solo el 10%
corresponden a este género. Se ha visto que presenta las mismas caracteristicas
tanto clinicas como histologicas que en las mujeres. Entre los principales factores
etiologicos se encuentran la exposicion a rayos UV, influencia hormonal y
antecedentes familiares. En diferentes estudios se han encontrado altos niveles
de estrogenos y hormona luteinizante, implicados en la aparicion del melasma en
relacion a mujeres sin melasma. Sin embargo este tipo de estudios no se han

realizado en varones por lo que nos planteamos la siguiente pregunta.

¢Existen diferencias entre de los niveles de hormonas séricas LH, FSH,
Testosterona y Estradiol (E2) en pacientes masculinos adultos con melasma en

comparacion con hombres adultos sin melasma?



ll. JUSTIFICACION

El melasma es una dermatosis muy frecuente que aunque no repercute en
la salud fisica del individuo, puede tener importantes repercusiones a nivel
psicosocial y calidad de vida del que lo padece. La causa precisa del melasma no
se conoce, sin embargo se han implicado multiples factores en su etiopatogénesis
como influencias genéticas, exposicion a radiaciones UV, embarazo,
anticonceptivos hormonales, terapias con estrégenos y progesterona, disfuncion
tiroidea, etc. Ya que aparece principalmente con el embarazo o uso de
anticonceptivos en la mujer, se ha asociado fuertemente a hormonas. Existe muy
poca literatura acerca del melasma en hombres. Aunque no se han realizado
estudios sobre el impacto psicolégico en hombres con melasma, se presume que
los resultados sean los mismos o incluso pueden verse mayormente afectados, ya
qgue el melasma es un padecimiento casi exclusivo de las mujeres y esto puede
contribuir aun mayor deterioro de la calidad de vida, y el desarrollo de una
conducta antisocial en su entorno. Con este estudio se pretende encontrar un
posible desbalance hormonal en el hombre como factor de la aparicion de
melasma, para poder apoyar la influencia hormonal como factor etiopatogénico
importante en esta entidad y establecer un tratamiento adyuvante encaminado a

corregirlo.



lIl. HIPOTESIS
Los niveles de hormonas LH, FSH, estradiol y testosterona son mayores en
pacientes masculinos adultos con melasma en comparacion con hombres adultos

sin melasma que acuden a consulta al CDP.

IV. OBJETIVO GENERAL
Determinar la asociacion de niveles plasmaticos de hormonas LH, FSH,
estradiol y testosterona con la presencia 0 no de melasma en pacientes

masculinos.

V. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Medir la asociacién de niveles de hormonas con la intensidad del melasma

2. Medir la asociacion de niveles de hormonas con la variedad del melasma

3. Medir la asociacion de niveles de hormonas con la topografia del melasma

4. Determinar la asociacion de niveles de hormonas con la edad del paciente.

5. ldentificar antecedentes familiares de pacientes con melasma.

6. ldentificar los tipos de melasma mas frecuentes en hombres

7. Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
masculinos con melasma

8. Explorar asociaciones de condiciones de trabajo de los pacientes con
variedad, topografia e intensidad del melasma

9. Determinar la asociacién de la edad del paciente con variedad, topografia e

intensidad del melasma.



10. Identificar si existe diferencia en la utilizacion de filtros solares y proteccion

fisica con variedad, topografia e intensidad del melasma.



VI. MATERIAL Y METODOS
Lugar y tiempo
-Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua” del 1 de Diciembre del 2005 al

1 de Diciembre del 2006.

Disefo del estudio

Casos y Controles

Muestreo

No probabilistica de casos consecutivos

Josep M Argimon Pallas, Josep Jimenez Villa. Métodos de Investigacion. Clinica y Epidemioldgica.
2a edicion. Afio 2000. Edit Harcourt.

Tamafo de Muestra
De acuerdo al disefo del estudio y en el cual la variable del resultado es
cuantitativa, se utiliza una férmula para comparacion de dos grupos:

n = 2(Za/2 + ZB)? S? n=2(7.849)(1.42) = 9.3
d? 2.38

Si calculamos promedio ponderado de p1y p2:

p=p2_+ 1p1 p=0.10 + 1(0.90)= 1 =0.5
1+r 1+ 1 2

Si calculamos comparacion de proporciones:

n = (Za/2 + ZBY(p)Q)(r+1)  n = (7.849)(0.5)(0.95)(1+1) = 7.45 = 46.5
(d)(r) (0.40)° (1) 0.16




VIl. POBLACION DE ESTUDIO

Criterios de inclusién

Grupo de estudio:

-Pacientes masculinos mexicanos mayores de 18 afos con presencia de
melasma, con cualquier tipo o extensién de la misma.

Se incluyeron 20 hombres con melasma.

Grupo control:
-Pacientes masculinos mexicanos mayores de 18 afos sin melasma

Se incluyeron 19 hombres sanos, sin melasma.

Criterios de exclusién

-Pacientes con antecedentes de enfermedad tiroidea, trastornos de la
diferenciaciéon sexual, obesidad, higado, u otra alteracién metabdlica o enddcrina,
pacientes que utilicen sustancias o medicamentos fotosensibilizantes. (ej,

tetraciclinas, retinoides)



VIIl. VARIABLES DE ESTUDIO

Variables independientes

Estradiol

-Definicién conceptual: Hormona esteroidea con numerosas funciones en las
mujeres. Principal hormona secretada por el ovario. También es sintetizada vy
secretada en la placenta y corteza suprarenal.

-Definiciéon operacional: niveles de estradiol

-Escala de medicion: intervalar

-Unidad de medida: pg/mli

Valores normales en hombres: 10- 40 pg/ml

Hormona Luteinizante (LH)

-Definicién conceptual: hormona gonadotrépica secretada del I6bulo anterior de la
glandula pituitaria. Tanto en hombres y mujeres estimula la produccion de
hormonas sexuales de las gdénadas; las células de Leydig en el testiculo
responden a LH produciendo testosterona, mientras que en el ovario las células de
la teca responden a LH produciendo estrégeno. En las mujeres, la LH surge a
mitad del ciclo menstrual y desencadena la ovulacion.

-Definicién operacional: niveles de LH

-Escala de medicion: intervalar

-Unidad de medida: Ul/L

Valores normales en hombres: 0.5 a 10 Ul/L



Testosterona

-Definicién conceptual: hormona esteroidea que colabora en el desarrollo de los
organos genitales y en la aparicion de caracteres sexuales secundarios. Se
segrega especialmente en los testiculos del hombre.

-Definicién operacional: niveles de testosterona

-Escala de medicion: intervalar

-Unidad de medida: nmol/l

Valores normales en hombres: 9 - 38 nmol/l

Hormona foliculo estimulante (FSH)

-Definicién conceptual: Hormona gonadotrdpica secretada del I6bulo anterior de la
glandula pituitaria responsable del desarrollo de los foliculos en los ovarios.
-En los hombres, la FSH es vital para la produccion de espermatozoides sanos.
-Definicién operacional: niveles de FSH

-Escala de medicion: intervalar

-Unidad de medida: Ul/L

Valores normales en hombres: 1.3-11.5 Ul/L



Variables dependientes

Melasma

-Definicién conceptual: Hiperpigmentacion facial de color café-clara a obscura
localizada en regién frontal, malar o mandibular.

-Definicién operacional: se hara exploracion fisica para hacer diagndstico clinico
de melasma.

-Escala de medicion: nominal

-Unidad de medida: positivo o negativo

Piel sana

-Definicidn conceptual: La piel sana es una piel lisa, fina, lubricada.

-Definicién operacional: Piel de cara libre de patologia, determinada por un
dermatologo

-Escala de medicion: nominal

-Unidad de medida: positivo o negativo

Variables asociadas

Edad

-Definicién conceptual: Tiempo que una persona ha vivido desde su nacimiento
-Definicién operacional: Edad en afios en el momento del estudio

-Escala de medicion: continua

-Unidad de medida: anos



Condiciones de trabajo

-Definicién conceptual: actividad laboral realizada durante el dia protegido del sol o
bajo el sol

-Definicién operacional: se cuestionara al paciente y se registrara en el Anexo 1.
-Escala de medicion: ordinal

-Unidad de medida: Protegido del sol ( no expuesto a luz ultravioleta)

Bajo el sol (expuestos a luz ultravioleta)

Lugar de residencia

-Definicidn conceptual: lugar en donde vive actualmente la persona por lo menos 5
anos.

-Definicién operacional: se cuestionara al paciente y se registrara en el Anexo 1.
-Escala de medicion: Ordinal

-Unidad de medida: Zona Urbana

Zona Rural

Evolucién

-Definicién conceptual: Tiempo que transcurre desde que nota la presencia de
melasma hasta la actualidad.

-Definicién operacional: Se cuestionara al paciente y se registrara en el anexo 1
-Escala de medicion: Intervalar

-Unidad de medida: Afos



Horas de exposicién al sol

-Definicidn conceptual: Tiempo que transcurre desde que el paciente se pone en
contacto con los rayos ultravioleta durante el dia.

-Definicién operacional: Se cuestionara al paciente y se registrara en el anexo 1
-Escala de medicién: Intervalar

-Unidad de medida: Horas

Antecedentes familiares

-Definicidn conceptual: antecedentes en la familia de melasma
-Definicion operacional: se cuestionara al paciente y se registrara en el Anexo 1.
-Escala de medicion: nominal

-Unidad de medida: positivo o negativo

Variedad del Melasma

-Definicidn conceptual: clasificacién de acuerdo al grado de pigmentacion y capas
afectadas de la piel

-Definicién operacional: se observara con luz de Wood para notar los diferentes
grados de pigmento.

-Escala de medicion: ordinal

-Unidad de medida: epidérmico, dérmico, mixto.



Topografia del Melasma

-Definicidn conceptual: clasificacion de acuerdo a los sitios afectados de la cara.
-Definicién operacional: se determinara el area afectada por observaciéon del
dermatdlogo

-Escala de medicion: nominal

-Unidad de medida: centrofacial, malar, mandibular.

Intensidad del Melasma

-Definicidn conceptual: clasificacion de acuerdo a la extension del melasma
-Definicién operacional: se determinara por observacion del dermatologo utilizando
la escala de Dra. Maritza Perez.*?

-Escala de medicion: ordinal

-Unidad de medida: leve, moderado, severo.

Uso de filtros solares

-Definicidn conceptual: uso de agentes (cremas o geles) tdépicos que bloqueen las
radiaciones ultravioleta A y B.

-Definicidn operacional: se interrogara al paciente y se registrara en el Anexo 1.
-Escala de medicion: nominal

-Unidad de medida: positivo o negativo



Proteccion fisica

Definicién conceptual: Uso de prendas fisicas para evitar la exposicién a rayos
ultravioleta.

Definicién operacional: Se cuestionara al paciente y se registrara en el anexo 1
Escala de medicion: Nominal

Unidad de medida: Positivo o negativo

IX. RECURSOS HUMANOS
Investigador principal
Investigador titular

Investigadores asociados

X. RECURSOS MATERIALES

Lampara de luz de Wood

Tubos de ensayo

Criotubos

Torundas con benzal

Vacutainer

Ligadura

Centrifuga

Refrigerador

Kits de radioinmunoanalisis para la determinaciéon de hormonas.

Computadora con programa SPSS para analisis estadistico



XI. RECURSOS FiSICOS

Area de consulta del Centro Dermatoldgico Pascua

Laboratorio clinico del Centro Dermatolégico Pascua

Laboratorio de la Unidad de Investigacion en Nutricion del Centro Médico Nacional

Siglo XXI.

Xll. CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo fue aprobado por el Comité de Bioética Institucional. Se
considera un estudio de riesgo minimo porque solo se efectuara venopuncion para
toma de sangre sin ninguna otra intervencion. En algunos casos, la venopuncion
puede provocar en el sitio de la misma piel roja, inflamacion, coloracion violacea y
dolor; en cuyo caso se dara tratamiento.

Se informara al paciente sobre el procedimiento y confidencialidad del
estudio en forma verbal y escrita a través de una carta de consentimiento

informado.



XII. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los resultados se utilizé estadistica descriptiva con medidas
de tendencia central y de dispersion paramétrica y no paramétrica segun la
distribucion del grupo en estudio.

Para valorar las diferencias entre los dos grupos se emple6 prueba de t de
student. Para las comparaciones entre todos los grupos de estudio se utilizé analisis
de varianza en rangos de una via, de Kruskal-Wallis.

Se compard la proporcion de pacientes con LH, FSH, Testosterona y E2
anormal y con melasma con los pacientes con LH, FSH, Testosterona y E2

normal y con melasma con razén de momios y X°.

XIV. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A los pacientes que aceptaron participar en el estudio previo consentimiento
informado (Anexo 1), que cumplieron con los criterios de inclusién y no tuvieron
alguno de los de exclusion, se les realizd un cuestionario (Anexo 2) sobre
condiciones sociodemograficas, edad, y antecedentes familiares, etc. Se explord
clinicamente anotando la topografia y se clasificd, en caso de padecerlo, la
severidad del melasma. Se determiné el tipo de melasma utilizando la lampara con
luz de Wood que se encuentra en el Centro Dermatolégico Pascua en el
laboratorio de micologia. Posteriormente se tomd muestra sanguinea previo
ayuno de 12 horas, a todos los casos y controles para determinacion de niveles
hormonales de LH , E2, FSH y testosterona. Cada muestra sanguinea
permanecié durante 30 minutos a temperatura ambiente con el fin de que se

coagulase. Se centrifugaron las muestras y se procedié a hacer alicuotas para



almacenarse en criotubos en un refrigerador a —70°C hasta el procesamiento de
las muestras. Se enviaron las muestras al laboratorio de la Unidad de
Investigacion en Nutricion del Centro Médico Siglo XXI donde se analizaron los
niveles hormonales por duplicado con técnica de Radioinmuoanalisis (RIA) de

doble anticuerpo con reactivos de la marca DiaSorin s.r.l.



XV. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio comparativo para conocer los niveles hormonales en
pacientes con melasma y sujetos que no presentan esta dermatosis, se incluyeron
39 pacientes masculinos adultos de los cuales 20 eran casos de la consulta
externa del CDP durante el periodo comprendido de abril 2006 a junio del 2006 y
19 controles que aceptaron participar en el estudio. A todos los sujetos se les

realizaron pruebas de funcidn hepética para descartar hepatopatia.

Caracteristicas clinico epidemioldgicas

Las edades para los casos fueron de 30 a 49 afios con un promedio de 37 +
5.8 afos. En el caso de los controles las edades abarcaron de 22 a 62 afos con

un promedio de 38.6 + 11afios. (Tabla y Gréfica 1.)

Tabla 1.

Edad

grupo de edad casos controles Total
21 a 30 4 4 8
31 a40 9 7 16
42 a 50 7 5 12
51 a 60 0 1 1
> 60 0 2 5
Total 20 19 39
Minimo 30 22

Maximo 49 62

Promedio 37 38,6

Desviacion estandar 5,8 11




Gréfica 1.
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De los 20 casos, 9 pacientes refirieron trabajar en lugares protegidos del sol

mientras que 11 pacientes al aire libre. (Tabla 2 y gréafica 2.)

Tabla 2.

Condiciones de trabajo

Condiciones de trabajo casos %

Bajo el sol 9 45

Protegido del sol 11 55
20

Total




Gréfica 2.
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En cuanto al lugar de residencia, la mayoria de los pacientes son residentes
del Estado de México (10) y area metropolitana del D.F.(9). S6lo 1 paciente es

residente del estado de Puebla. (Tabla 3 y Gréfica 3)

Tabla 3.

Lugar residencia

Residencia casos %
Edo de México 10 50
D.F. 9 45
Puebla 1 5
Total 20




Gréafica 3.

Lugar de residencia

ESTADO DE MEXICO 10

De acuerdo a los afios de evolucion del padecimiento, los afios abarcaron
de 5 meses a 15 afios con un promedio de 4.4 afios. Catorce pacientes refirieron
una evoluciéon menor a 5 afios, cinco pacientes con evolucion de 6 a 10 afios y un

paciente con mas de 10 afios de evolucion. (Tabla 4 y Grafica 4).

Tabla 4.

Evolucion

Afos de evolucion Casos %
menor a 5 14 70%
de 6 a 10 5 25%
mas de 10 1 5%
Total 20 1
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En cuando a la topografia, la mayoria de los casos fue malar (12 pacientes,
60%), seguido por centrofacial (7 pacientes, 35%) y por ultimo mandibular (1
paciente, 5%) (Tabla 5 y Gréfica 5.)

Tabla 5.
Topografia del melasma casos %
Malar 12 60%
Centrofacial 7 35%
mandibular 1 5%
Total 20 100%




Gréafica 5.

Topografia

N=20

12 * malar
1 mandibular
7 & centrofacial

En el interrogatorio, sélo 7 pacientes de los 20 casos refirieron tener algun
familiar con melasma, lo que corresponde al 35%. So6lo 11 pacientes refirieron
utilizar algun filtro solar (45%) y la mitad de los pacientes refirié utilizar proteccion
fisica. (Tabla 6.)

Tabla 6.
Antecedentes

Antecedentes familiares casos %
No 13 65
Si 7 35
Total 20




Uso de filtros solares casos

No 9 45
Si 11 55
Total 20

Proteccion fisica casos

No 10 50
Si 10 50
Total 20

Determinando la variedad del melasma con la luz de Wood, 9 de los
pacientes (45%) presentd un melasma mixto, 6 pacientes presentaron variedad
dérmico (30%) y 5 pacientes epidérmico (25%). (Tabla 7 y Gréfica 7.)

Tabla 7.

Variedad de melasma

Variedad del melasma casos %

Mixto 9 45%
Dérmico 6 30%
Epidérmico 5 25%
Total 20 100%




Gréafica 7.
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En base a la intensidad del melasma, la mayoria de los pacientes 13(65%)
presentaron un melasma moderado, 4 con melasma leve (20%) y 3 pacientes con

melasma severo (15%). (Tabla 8 y gréafica 8.)

Tabla 8.

Intensidad
Intensidad del melasma Frecuencia %
leve 4 20%
moderado 13 65%
severo 3 15%
Total 20 100%




Gréfica 8.
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Niveles hormonales.

Los niveles hormonales se determinaron con Radioinmunoanalisis, de los
39 hombres incluidos en el estudio, se encontraron niveles de LH en un rango de
1.56 a 5.39 UI/L para los casos con un promedio de 3.32+1.16 y los controles
presentaron rango de 1.37 a 8.34 UI/L con un promedio de 4.17+1.78. La FSH se
encontré en rango de 1.59 a 6.69 UI/L para los casos con un promedio de
3.86+1.72. Los controles presentaron rango de 1.18 a 6.18 UI/L con promedio de
4.01+1.36. La Testosterona se encontré en un rango de 10.97 a 24.4 nmol/l para
los casos con promedio de 15.94+3.28. En cuanto a los controles se encontré en
rango de 9.6 a 19.8 nmol/l con promedio de 16.03+2.89. Para el Estradiol, los
casos presentaron rango de 6.73 a 32.4 pg/ml con promedio de 15.12+6.56 y los
controles presentaron rango de 7.12 a 24.0 pg/ml y promedio de 13.95+4.73.

Al comparar los grupos en estudio mediante la prueba de t (student), para
contrastar la hipotesis establecida, se determind que los promedios de los niveles
plasmaticos hormonales no difieren entre los pacientes y los sujetos masculinos
adultos sin melasma. (Tablas 9 y Gréfica 9)



Tabla 9.

Testosterona Luteinizante Foliculo estimulante Estradiol
X* X X X

Casos(20) 15.94+3.28 3.32+1.16 3.86+1.72 15.12+6.56
rango 10.97a24.4 1.56 a 5.39 1.59 a 6.69 6.73a32.4
Controles(19) | 16.03+2.89 4.17+1.78 4.01+1.36 13.95+4.73
rango 9.6a19.8 1.37a8.34 1.18a6.18 7.12a24.0

T -0.09 -1.77 -0.31 0.63

p 0.93 0.08 0.76 0.53

*X.- promedio, T indice calculado mediante la prueba t student para muestras independientes, P
Probabilidad estadistica (significancia)

Gréfica 9.
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Referente a las asociaciones de los niveles plasmaticos con grupos de
edad, no se encontraron variaciones entre los niveles de LH, FSH y Testosterona,

mientras que en el caso del Estradiol, el grupo de edad entre los 21 y 30 afos



presentaron niveles mayores significativos p= 0.007. ( Dentro de los niveles

normales de referencia) (Tabla 10 y Gréfica 10.)

Tabla 10. Niveles plasmaticos hormonales/ grupos de edad

Grupos de Luteinizante Foliculo estimulante Estradiol Testosterona

edad X X X X
21a30 3.57+0.85 4.08+2.31 23.50+8.75 18.02+5.51
Rango 2.86a4.71 1.93 a6.69 11.70 a 32.48 11.31 a 24.40
31a40 3.37+1.21 3.86+1.76 13.65+3.86 15.00+2.66
Rango 1.56 a4.79 1.96 a6.33 9.17 a 19.62 10.97 a 18.23
41 a 50 3.12+1.36 3.72+1.57 12.21+4.28 15.95+2.28
Rango 1.58 a 5.39 1.59a5.8 6.73a17.58 13.64 a 20.14

*X.- promedio, n.- nimero de casos

Gréafica 10.
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En la asociacién de los niveles hormonales con la topografia del melasma,

no se encontraron diferencias significativas. Tabla 11 y Grafica 11.




Tabla 11.

Niveles plasmaticos hormonales/ Topografia

Testosterona
LH UI/L FSH UI/L nmol/l Estradiol pg/mi
Topografia n X X X X
Malar 3.24+1.18 3.76+1.82 16.26+3.68 16.39+7.60
Rango 12| 1.58a5.39 1.59 a 6.69 11.31a 24.40 6.73 a 32.48
Centrofacial 3.42+1.27 4.26+1.61 15.71+2.85 13.81+4.40
Rango 7 1.56 a 4.79 2.42 a 6.33 10.97 a 18.23 8.05a19.62
mandibular 3.7 2.2 13.6 9.1
Gréfica 11.
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Asi mismo, asociando los niveles hormonales de los casos y la intensidad

del melasma se encontré que en el caso de la LH, los pacientes que presentaron




un melasma severo, presentaron mayores niveles de LH p=0.052.(Dentro de los

valores normales de referencia) (Tabla 12 y Gréfica 12).

Tabla 12.
Niveles plasméaticos de hormonas/ Intensidad del melasma
Severidad n Luteinizante Foliculo estimulante Estradiol Testosterona
3.29+1.47 4.16+1.76 16.00+8.89 14.67+2.84
Leve 4 1.87-4.71 1.96-5.8 6.73-26.64 11.31-18.21
3.00+0.94 3.70+1.87 14.93+6.91 16.31+3.71
Moderado 13 1.56-4.57 1.59-6.69 8.05-32.48 10.97-24.40
4.75+0.66 4.15+1.38 14.75+1.64 16.00+1.87
Severo 3 4.08-5.39 2.62-5.29 13.07-16.35 14.05-17.79
Grafica 12.
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La asociacion de los niveles plasmaticos con la variedad de melasma no

determiné significancia estadistica. (Tabla 13 y Grafica 13.)



Tabla 13. Niveles plasmaticos hormonales/ variedad del melasma

Variedad n Luteinizante Foliculo estimulante Estradiol Testosterona
3.0+0.7 3.1+1.5 14.6+9.1 16.1+4.4
Dérmico 6 2.17-3.74 1.96-6.04 8.05-32.48 11.97-24.40
3.7+1.4 4.2+1.7 18.1+5.6 16.8+3.3
Epidérmico 5 1.58-4.79 2.62-6.69 11.7-26.6 11.3-20.1
3.3+1.3 4.1+1.9 13.8+5.2 15.4+2.6
Mixto 9 1.56-5.39 1.59-6.33 6.7-23.1 10.9-19.8
Gréfica 13.
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Analisis de variancia entre grupos / dentro de grupos

La relacién de las condiciones de trabajo con proteccién fisica o no con la
variedad, intensidad y topografia de melasma tampoco determind significancia
estadistica. (Tabla 14 y Grafica 14)



Tabla 14. Proteccidn fisica / Intensidad / Variedad / Topografia del melasma

Intensidad del melasma Sin proteccion Con proteccion Total

Leve 2 2 4

moderado 7 6 13

Severo 1 2 3
P=0.815

Variedad del melasma

Dérmico 2 4

epidérmico 3

Mixto 5 4 9
P=0.613

Topografia

Malar 7 5 12

centrofacial 2 5 >

mandibular 1 1

10 10 P=0.270




Gréfica 14.
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Los afios de evolucion asociados con la intensidad, variedad y topografia

del melasma no demostraron significancia estadistica. (Tabla 15 y Gréfica 15.)

Tabla 15.

Evolucion /Intensidad / Variedad / Topografia del melasma

Intensidad menor a 5 6 al0 mas de 10 Total

Leve 4 0 0 4

moderado 8 4 1 13

Severo 2 1 0 3
P=0.654

Variedad

Dérmico 4 2 0 6

epidérmico 2 0 5

Mixto 7 1 1 9
P=0.611

Topografia

Malar 3 0 12

centrofacial 4 2 1 >

mandibular 0 0 1

14 5 1

P=0.648




Gréfica 15.

Evolucion
Bl 14 Menorabs
[ 1 5 de6alo
Bl 1 masdel0
Intensidad
Leve Moderado Severo
” 7
o
(%]
©
8 4
o 3
g 2 2
- Variedad
0 0 .
Dérmico Epidérmico Mixto
9
1 .
o o Topografia

Malar Centrofacial Mandibular



Las horas de exposicion al sol asociados con variedad, topografia e
intensidad del melasma tampoco contribuyeron a encontrar diferencias

estadisticamente significativas. (Tabla 16 y Grafica 16).

Tabla 16.

Horas sol / Intensidad / Variedad / Topografia del melasma

Intensidad la3 4a6 7a9 mas 9 Total

Leve 1 1 2 4

moderado 5 3 1 4 13

Severo 1 2 3
P=0.888

Variedad

dérmico 1 1 1 3 6

epidérmico 2 2 5

mixto 4 1 0 4 9
P=0.511

Topografia

malar 3 2 1 6 12

centrofacial 3 2 0 2 -

mandibular 1 0 0 0 1

! 4 ! 8 P=0.705
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El uso de filtro solar con variedad, topografia e intensidad del melasma no

concluyé en diferencias significativas. (Tabla 17 y Gréfica 17).

Tabla 17.

Uso de filtro solar / Intensidad / Variedad / Topografia del melasma

Intensidad No uso de filtro Uso de filtro Total

Leve 2 > 4

moderado 5 8 13

Severo 2 1 3
P=0.659

Variedad

dérmico 3 3 6

epidérmico 2 3 5

mixto 4 5 9
P=0.945

Topografia

malar 6 12

centrofacial 3 4 -

mandibular 0 1

? 1 P=0.621




Gréafica 17.
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Las condiciones de trabajo ya sea protegido o no del sol no determiné en

este estudio diferencia significativa. (Tabla 18 y Grafica 18.)

Tabla 18.

Ocupacion /Intensidad / Variedad / Topografia del melasma

Intensidad Bajo el sol protegido del sol Total

Leve 1 3 4

Moderado 7 6 13

Severo 1 2 3
P=0.543

Variedad

Dérmico 2 4 6

Epidérmico 3 2 5

Mixto 4 5 9
P=0.675

Topografia

Malar 5 12

centrofacial 3 4 >

mandibular 1 1

0 11 P=0.525
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La edad del paciente asociado a la variedad, topografia e intensidad del
melasma no determiné diferencia estadisticamente significativa. (Tabla 19 y
Gréfica 19)

Tabla 19.

Grupos de edad /Intensidad / Variedad / Topografia del melasma

Intensidad 21a30 31a40 41 a 50 Total
Leve 1 2 1 4
Moderado 3 6 4 13
Severo 1 2 3
P=0.760
Variedad
Dérmico 1 3 2 6
epidérmico 2 2 1 5
Mixto 1 4 4
P=0.735
Topografia
Malar 4 4 4 12
centrofacial 0 5 2 7
mandibular 0 0 1 1
4 9 7 P=0.209
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XVI. DISCUSION

En esta investigacion, se demuestra que el perfil hormonal (LH, FSH,
estradiol y testosterona) en los hombres con melasma es altamente heterogéneo,
independientemente de si el varon presenta o no melasma la tendencia del perfil
hormonal en relacion a las cifras promedio de FSH, estradiol y testosterona es
similar; sin embargo, el nivel promedio de la LH mostré6 ser menor en los casos
cuando se compara con el grupo control (p =0.08). La no significancia entre los
pacientes y los controles puede explicarse por la dispersion existente y el numero
de sujetos estudiados. Estos resultados contrastan con lo encontrado por Sialy y
cols.® quienes reportan cifras mayores de LH en los casos de hombres con
melasma, mientras que la FSH fue normal, y la testosterona baja, lo que sugiere
una resistencia testicular sutil. Pérez y cols®*, también observaron cifras mayores
de LH en los casos de mujeres con melasma idiopatico comparada con los
controles. Sin embargo, Moncada y cols.*® demostraron en su estudio, que la LH
hipofisiaria encontrada en los casos de mujeres con melasma fue mas baja que
los controles. La divergencia entre estos estudios demuestra que los niveles
hormonales en el melasma son muy variables, ademas de las diferencias en el
perfil hormonal entre ambos sexos que pueden deberse a la secrecion hormonal
con patrdn ciclico en las mujeres en comparacion con la secrecion mas estable del
varon.

Creemos que este es el primer trabajo de cifras de estradiol asociado con
melasma en hombres. Al encontrarse cifras menores de LH y mayores de estradiol

en hombres con melasma, ( estos resultados se obtienen al comparar los valores



entre el grupo de estudio, estos valores se encuentran dentro del rango normal de
referencia) (promedio de hormona estradiol para los casos 15.12+6.56 y para los
controles 13.95+4.73, mientras que promedio de LH para casos 3.32+1.16 y para
controles 4.17+1.78 ) hallazgo ya ampliamente reportado en el caso de mujeres
con melasma, sugiere que la etiologia del melasma independientemente del sexo
pudiera corresponder a alteraciones que se presentan probablemente a nivel de
receptores en el 6rgano blanco (piel) y/o mayor conversion de estradiol que inhibe
a la LH; por lo que es necesario evaluar factores de tipo genético que ante un
factor ambiental como la exposicidon solar e hipersensibilidad de los receptores
estrogénicos sea lo que permite que se manifieste el cambio de coloracidn en piel.

Es importante resaltar que cuando los pacientes con melasma se separan
por grupos de edad, independientemente de las caracteristicas clinicas del
melasma, las cifras promedio de estradiol son significativamente mayores en los
pacientes mas jévenes (21-30 afios).

Las diferencias entre los niveles hormonales podrian ser promovidas por el
ambiente endocrinoldgico existente en las diferentes décadas de la vida; se sabe
que un tejido blanco en particular puede requerir mayor o menor hormona para
evocar una respuesta determinada dependiendo de la temporada o la etapa de
desarrollo del individuo.

En cuanto a la clinica, a diferencia de lo reportado en la literatura en donde
la topografia centrofacial es la mas frecuente, en el presente estudio la topografia
malar constituyé la mas frecuente (60%), Asi mismo, el tipo de melasma
predominante lo constituyé el mixto en 45%, en la literatura el epidérmico es el
mas frecuente.

Dentro de las asociaciones de las caracteristicas clinicas (tipo, topografia y

severidad) con las condiciones sociodemograficas de los pacientes no se



encontraron diferencias significativas que pudieran considerar a estos factores
ambientales como causantes de las caracteristicas del melasma.

Sin embargo, como dato interesante, cuando se asociaron los niveles de LH
entre los casos con la severidad del melasma, la LH mostré una tendencia a estar
mas elevada en aquellos casos con melasma mas severo. Esto también da mas
sustento al papel que juegan los receptores de estrogeno y la sensibilidad de
éstos a la hormona. Autores como Sungbin y cols**, enfatizan que la expresion
melanocitica via receptores estrogénicos ha sido controversial, como lo
demuestran en su estudio en donde encuentran que a pesar de la presencia de los
receptores para estrogeno como para progesterona en el citoplasma y nucleo de
melanocitos cultivados, los niveles fisiologicos de estrogeno y progesterona
administrados demostraron efectos inconsistentes en la actividad de la tirosinasa,
lo que sugiere una dinamica marcada de especificidad para la accion de estas
hormonas en diferentes tejidos. Kelner y cols *°, por su parte, sugieren que la
diferente sensibilidad en la respuesta de los érganos blanco a los estroégenos es
debida a translocaciones diferentes del receptor a nivel de tejidos periféricos.

Hay que reconocer que una debilidad de este estudio es el pequefio
tamano de muestra. Los hallazgos sugieren que con un mayor numero de
pacientes se podria demostrar la existencia de diferencias en la sintesis y
secrecion hormonal entre los individuos de acuerdo a la edad y maduracion
sexual. Pareceria que la secrecién de las hormonas en el adulto joven es el
resultado de una mayor sintesis promovida por el ambiente endécrino existente en
dicha etapa de la vida. Por otro lado las concentraciones periféricas de LH y FSH
se elevan paulatinamente conforme avanza la edad. Diversos estudios han
sugerido que ademas de los cambios cuantitativos, existen cambios cualitativos
tanto de LH como de FSH a lo largo de la vida, ya que ha sido ampliamente
demostrado que dichas glicoproteinas no son hormonas de estructura unica sino
que estan constituidas por un grupo de isoformas. Cada isoforma posee
caracteristicas bioldgicas particulares como son su capacidad de union al receptor,
vida media plasmatica y bioactividades in vitro e in vivo, caracteristicas que se

encuentran intimamente relacionadas con sus propiedades fisicoquimicas



particulares®, por lo tanto habra que investigar en estudios futuros las isoformas
de LH en pacientes con melasma. Ademas de que la sensibilidad del eje
hipotalamo-hipdfisis a las bajas concentraciones de esteroides gonadales se
presenta conforme se progresa en edad (década de los 20s, 30s, 50s, 60s), vida
adulta y la vejez en relacidn a la sintesis o las bajas concentraciones de
testosterona y estradiol, esto pudiese ser la explicacion del perfil hormonal

observado en los sujetos con melasma.

XVII. CONCLUSIONES

Para atribuir un significado fisiolégico a la regulacion hormonal, es
necesario demostrar que las hormonas que son secretadas a la circulacion,
alcanzan la célula blanco a nivel de receptores especificos en la piel, en donde
puede haber diferencias en relacion a la sensibilidad para responder al estradiol y
LH y asi poder atribuir que los melanocitos se encuentran regulados por estas
hormonas y que sus niveles alterados favorecen la expresion del melasma.
También quedaria por demostrar en una etapa siguiente, la intervencién de otras
hormonas como a-MSH y 10-25 Dihidroxivitamin D3 aunadas a las hormonas
sexuales sobre receptores periféricos en la piel que tengan un impacto
fisiopatoldgico.

En resumen, podemos concluir que en este trabajo no se pudo demostrar
variaciones en los niveles hormonales en hombres con melasma, comparados con
hombres sanos.

Al encontrar dentro de los limites de referencia normales, cifras menores
de LH y mayores de estradiol en los casos, es posible inferir que el efecto
patogénico no sea cuantitativo, sino cualitativo, con efecto a nivel de receptores.

Desde luego es deseable aumentar el tamafo de la muestra con el fin de
poder confirmar las diferencias estadisticas existentes entre el grupo control, lo
cual permitira definir con mayor precision este delicado y fino proceso hormonal

que interviene en la fisiopatogenia del melasma en el hombre.



XVIII. ICONOGRAFIA

Melasma moderado. Melasma leve. Topografia Malar.
Topografia Malar y Centrofacial

Melasma severo. Topografia Melasma leve. Topografia malar.
Malar, centrofacial y mandibular.



Melasma topografia Malar y Melasma Epidérmico
Centrofacial

Melasma Malar, Centrofacial y Melasma Dérmico
Mandibular



Melasma topografia malar Melasma Mixto (Epidérmico y dérmico)
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Anexo 1
Carta de Consentimiento informado

México, D.F. de de 200

Por medio de la presente acepto participar en el Protocolo de estudio “NIVELES
HORMONALES DE FSH, LH, TESTOSTERONA Y ESTRADIOL EN PACIENTES
MASCULINOS CON MELASMA VS SANOS”, que se llevara a cabo en el Centro
Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”, de la Secretaria de Salud del Distrito
Federal. Me doy por enterado que este estudio se realiza para beneficio de los
pacientes con Melasma y que requerira la toma de muestra sanguinea venosa (lo
cual solo causara ligera molestia durante la puncién), para la determinacion de
niveles de estas hormonas, los cuales podré conocer una vez que se concluya el
estudio.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo



Anexo 2
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. Resgistro
No. de Expediente

Nombre Edad Tel

Sexo
Domicilio

Ocupacion

Lugar de origen

Lugar de residencia

Fecha de ingreso al estudio

Tiempo de evolucién del padecimiento

¢, Cuantas horas al dia se expone al sol?
¢ Presenta algun familiar con melasma? ¢ Quién(es)?
¢ Utiliza filtros solares?
¢, Ha utilizado algun tratamiento previo? ¢, Cual (es)?

ogrwnhE

Utiliza proteccion fisica contra el sol como gorra, sombrero
sombrilla?

¢ Toma algin medicamento? ¢,Cual(es)?

¢, Tiene hijos?

¢ Tiene erecciones matutinas?

©ONO

Presencia de comorbilidad (otro padecimiento, enfermedad): si () no ()
Tiroides Higado
Otro especifique

Topografia de Melasma
Frente Mentén Malares Mandibula

Tipo de Meslasma
Epidérmico Dérmico Mixto

Severidad del Melasma

Leve ~ Moderado  Severo

Escala:

Area de superficie (1-4) Intensidad de pigmentacion (1-3) Homogeinidad de lesiones (1-3)
Ambas mejillas: 2 Un tono de diferencia: 1 Heterogéneas: 1

Mentén: 1 Dos tonos de diferencia: 2 Moderadamente homogéneas:2
Frente: 1 Tres 0 mas tonos de diferencia: 3 Homogéneas: 3

3 a5 puntos: leve, 6 a 8 puntos: moderado, >8: severo
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