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RESUMEN.

Antecedentes. El cido dioico es un agente despigmentante cuya actividad no
esta directamente asociada al bloqueo de la tirosinasa. El acido dioico al parecer se
une al receptor de peroxisomas (nucleo) lo que resulta en la reduccion en la
expresion del RNAm que codifica para la tirosinasa conllevando a una reduccion de
la enzima. Este mecanismo es novedoso y no se encuentra compatibilidad al
respecto con otro medicamento despigmentante, por lo que se necesita determinar si
estos efectos in vitro y escasos in vivo, son reproducibles en pieles mestizas,

especificamente en aquellas con fototipo IV, que es el mas comun en México.

El melasma se presenta habitualmente en los primeros 4 fototipos de
Fitzpatrick . Es en la poblacion mestiza en quienes se presenta con mucho mayor
frecuencia. El acido dioico es un agente despigmentante cuya actividad no esta
directamente asociada al bloqueo de la enzima tirosinasa como lo hacen los

despigmentantes mas utilizados como la hidroquinona al 2 y al 4%.

Basandonos en las propiedades secundarias de esta molécula, tales como su
efecto antiinflamatorio y antienvejecimiento, se ha postulado que interacciona con el
receptor de proliferacion de peroxisomas, un receptor nuclear que presumiblemente

media todos estos efectos.



El acido dioico al parecer se une al receptor de peroxisomas (nucleo) lo que
resulta en la reduccién en la expresion del RNAm que codifica a la tirosinasa
conllevando a una reduccion de la enzima. Este mecanismo es novedoso y no se
encuentra compatibilidad al respecto con otro medicamento despigmentante, por lo
que se necesita determinar si estos efectos in vitro y escasos in vivo, son
reproducibles en pieles mestizas, especificamente en aquellas con fototipo Ill, que es

el mas comun en México.

Se conoce poco acerca de la eficacia y seguridad del acido dioico en
melasma. No obstante, se contempla una eficacia de hasta un 65% en el
aclaramiento del melasma. En cuanto a la seguridad del producto, solo se han
reportado irritacion en el sitio de aplicacion y prurito secundario a la inflamacion
local. ' En general, se considera un medicamento ampliamente seguro y eficaz

para el tratamiento del melasma, aunque no tenemos datos en poblacién mestiza.

Objetivo. Evaluar la eficacia (basada en el MASI) y seguridad del &cido dioico
en fluido al 1% en mujeres adultas con diagnéstico clinico de melasma y fototipo 1V

de la clasificacion de Fitzpatrick.

Hipotesis. El &cido dioico en fluido al 1% es eficaz y seguro en el manejo del

melasma en mujeres adultas con fototipo IV.



Metodologia. Se realizo un ensayo clinico controlado, abierto, no
comparativo, unicéntrico para evaluar la eficacia y seguridad del acido dioico en el
tratamiento del melasma en mujeres con fototipo IV de la clasificacion de Fitzpatrick.
La duracion del estudio fue de 6 meses. La poblacion que se estudio fue aquella
registrada en la consulta externa del Servicio de Dermatologia del Hospital General
de México con diagndstico de melasma mediante valoracion clinica. El tamafio de la
muestra fue de 66 pacientes a las cuales se les realizé una medicién basal de MASI
para iniciar la aplicaciéon de fluido con acido dioico al 1% 2 veces al dia. Se realizaron
mediciones de MASI asi como registro iconografico al primero, segundo y tercer mes
de tratamiento. Mediante el MASI se evaluo la eficacia del Acido dioico. Se hizo
reporte de los eventos adversos reportados durante el tratamiento para evaluar la

seguridad del mismo.

Analisis de resultados. Los resultados obtenidos en el estudio se registraron
en listados y tablas de resumen asi como analisis estadistico de los mismos. Se

utilizé el sistema SPSS.

De las 66 pacientes que iniciaron el protocolo de estudio: 39 correspondian a
Melasma leve (con una masi menor o igual a 15). De éstas solo 30 completaron el
seguimiento de 3 visitas ademas de la visita basal. El porcentaje de mejoria se
estimo en promedio de 65%. Para el grupo correspondiente a Melasma moderado
(con MASI entre 16 y 31) tuvieron una mejoria promedio de 42.8%. De este grupo 23
iniciaron el protocolo y lo terminaron concluyeron con las 3 visitas obligatorios 14 de

éstas pacientes. Con respecto al grupo de Melasma grave (MASI mayor o igual 1 32)
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4 pacientes iniciaron el protocolo y lo concluyeron el seguimiento con un porcentaje

de mejoria del 35%.

Analizando éstos resultados puede deducirse que todas las pacientes
mostraron mejoria en el aclaramiento del Melasma pero fue porcentualmente mas
efectivo en el grupo de pacientes con Melasma leve. Sin embargo se requieren mas

estudios de casos y controles.

En cuanto a la seguridad del uso de acido dioico los efectos adversos no
fueron graves, siendo el mas frecuente la reaccion acneiforme (20 pacientes la
presentaron y hubo necesidad de dar tratamiento especifico con tetraciclina oral,

ademas de peroxido de benzoilo tépico).



MARCO TEORICO

Dentro del gran grupo de trastornos hipermelandticos circunscritos y difusos

se encuentra el melasma.

El melasma es una de las enfermedades hiperpigmentarias adquiridas mas

comunes. Afecta predominantemente mujeres, *

y acarrea trastornos en la
autoestima y en la calidad de vida. ? Dentro de su patogenia se han involucrado
numerosas causas que incluyen: niveles elevados de estrégenos ** (embarazo y
consumo de contraceptivos orales), factores genéticos, cosméticos ° y enfermedad

tiroidea auto inmune. La exposicion al sol parece ser un factor esencial para su

desarrollo. !

DEFINICION. El melasma, también llamado cloasma o méascara del embarazo,
es una hipermelanosis circunscrita, adquirida y simétrica que se presenta en forma
de placas y méculas irregulares. Se localiza en areas del cuerpo expuestas al sol.

Afecta principalmente frente, ramas mandibulares, labio superior y mejillas.

En general se observa en las mujeres y suele afectar la primera década de la
vida en paises como India, Pakistan y Medio Oriente. La mayor parte de las
poblaciones restantes presentan este trastorno durante la pubertad o incluso mas
tarde.! Se dice que es la melanosis adquirida méas frecuente. Por ser un padecimiento
que se localiza primordialmente en la cara tiene fuerte impacto psicologico y

emocional en las personas que lo padecen. Dicha alteracién puede durar afios, con



incrementos de la pigmentacion durante los meses de verano debido a una mayor

exposicion al sol.

EPIDEMIOLOGIA. Presenta distribuciéon mundial. No es exclusivo de ciertos
grupos étnicos, sin embargo los estudios epidemiologicos revelan que es mas
frecuente en razas de piel oscura. Afecta principalmente a latinos, afro-americanos,

asiaticos y poblacién de islas del Pacifico. Predomina en fototipos cutaneos IV-VI. 2

Existe predisposicidn genética para desarrollar melasma ya que se presenta

en miembros de la misma familia y gemelos. **

Afecta ambos sexos con predominio en el femenino en el 90% de los casos,

el grupo de edad afectado es de 30 a 55 afios. °

Méas de la mitad de las mujeres mexicanas desarrollan melasma durante el

embarazo. ®

En la consulta externa del servicio de Dermatologia del Hospital General de

México ocupa el tercer lugar en frecuencia como motivo de consulta. ’



ETIOLOGIA. Aunque se desconoce la causa del melasma, existen multiples
factores involucrados en su patogenia. Dentro de los mismos destacamos sobre todo
la predisposicion genética y la exposicion a la luz ultravioleta. De los mdultiples
factores etiologicos asociados con melasma la exposicién solar constituye el mas

importante.

Resultan también de importancia el empleo de anticonceptivos orales, el

embarazo y los cosméticos.

Es bien sabido que ciertos cosméticos pueden producir hiperpigmentacion, por
ejemplo debido a una dermatitis por contacto pigmentada. Casi todas las mujeres
gue presentan melasma usan cosmeéticos, pero no se ha conseguido identificar
ningun componente especifico ni reproducir experimentalmente el melasma mediante
la aplicacién tépica de diversos productos quimicos. En la mayoria de los pacientes
con melasma es probable que el uso de maquillaje sea un hecho coincidente y que

no tenga relacion etiolégica con el trastorno cutaneo.

En el estudio realizado por Sanchez y colaboradores la mayoria de pacientes
desarrollaron melasma en los meses de verano, algunos notaron que en invierno
disminuia la intensidad de éste. Dichos autores corroboran ademas que los pacientes
qgue se trataron con despigmentantes topicos presentaron recurrencia del melasma
posterior a exposicion solar. 8 Se sabe que la radiacién ultravioleta B incrementa la
sintesis de hormona estimulante de los melanocitos y adrenocorticotropina, ambas

hormonas se unen al receptor de melanocortina 1 del melanocito induciendo la
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formacion de AMP ciclico, esto lleva a proliferacion de melanocitos y al incremento

en la sintesis de melanina por estimulacién de la actividad de tirosinasa. **°

Otros factores que intervienen incluyen: influencia genética, embarazo, toma
de anticonceptivos orales, cosméticos, factores endocrinos, disfuncion tiroidea y
. . . T 11
medicamentos (anticonvulsivantes y fotosensibilizantes).
Por la frecuente asociacion de melasma con embarazo, uso de
. . 12 T . .
anticonceptivos orales, ~“ toma de dietilestilbestrol y terapia hormonal de reemplazo
en pacientes postmenopadusicas, se han implicado niveles elevados de estrégenos y
progesterona como causa de melasma. ** Es posible que otras hormonas, como la
beta lipotropina, un péptido melanotrépico segregado por la hipofisis, desempefie

también algun papel en la patogenia.

En un grupo de 212 pacientes que ingerian anticonceptivos orales el 29%

desarroll6 melasma. **

Se ha propuesto ademas que algunos casos de melasma considerados como

idiopaticos representan la manifestacion de disfuncidén ovarica subclinica.

En el estudio de Lufti y col *°, se encontré que la incidencia de enfermedad

tiroidea en melasma fue 4 veces mayor con respecto al grupo control.



Se han identificado una amplia variedad de medicamentos fototdxicos capaces
de depositarse en estratos superiores de epidermis y estimular la sintesis de

melanina produciendo pigmentaciones tipo melasma. °

A pesar de que varios factores se reconocen como parte de la etiologia del
melasma, su patogénesis aun es desconocida. Se sabe que la piel lesionada es
diferente a la piel sana. En un estudio en 56 pacientes de Corea se analizaron
biopsias de piel sana y lesionada mediante tinciones quimicas e inmunoldgicas. A la
microscopia de luz de la piel lesionada, se encontré un incremento en la cantidad de
melanina en todas las capas de la epidermis y en la dermis. El namero de
melanocitos se encontré aumentado y sus dendritas contienen mayor numero de

melanosomas en estadio IV. *’

CUADRO CLINICO. Las lesiones del melasma aparecen casi con exclusividad
en la piel expuesta al sol. Las maculas son de color marrén, gris o incluso azul y se
unen para dar lugar a placas irregulares de contornos también irregulares. Las
lesiones pueden ser lineales o evolucionar hasta una distribucién casi estrellada. El
melasma se localiza en la cara afectando frente, mejillas, labio superior y ramas
mandibulares. Ocasionalmente se han descrito casos que pueden afectar cuello y
brazos. Se presentan maculas hiperpigmentadas irregulares, color café claro-gris o
azulado, mal limitadas y a veces arciformes, con tendencia a confluir. No hay
alteraciones en el relieve de la superficie cutanea. Es un padecimiento asintomatico,
de evolucion cronica y progresiva. Se reconocen 3 patrones clinicos: centrofacial,

malar y mandibular. El patron centrofacial es el mas comun y afecta mejillas, frente,
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nariz, labio superior y menton. El patron malar se limita a mejillas y nariz, el patron

mandibular se localiza sobre ramas mandibulares. *

El melasma se ha clasificado de forma clinica e histoldgica esto se resume en la

Tabla 1. '8

CLASIFICACION DE MELASMA

Tipo Luz normal Luz Wood Histologia

Depositos de melanina en
Incremento en
Epidérmico  Café claro capas basal y suprabasal
contraste
de epidermis

Melanoéfagos perivasculares

Dérmico Gris No contraste
en dermis superficial y media
Contraste en Depdsitos de melanina en
Mixto Café oscuro
algunas areas epidermis y dermis

Tabla 1. Clasificacion de Melasma.
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HISTOPATOLOGIA. Se observan 2 patrones histolégicos de pigmentacion: el
patrén epidérmico y el patron dérmico. En el tipo epidérmico existe un deposito
aumentado de melanina en las capas basal y suprabasal, aunque puede estar
incrementado en toda la epidermis. También se observa en ocasiones degeneracion
vacuolar de las células basales. El depdsito de pigmento de tipo dérmico se
caracteriza por la existencia de macrofagos cargados de melanina en disposicion
perivascular, tanto en la dermis superficial como en la media. En los pacientes con
melasma mixto epidérmico-démico se pueden observar los dos patrones. El examen
mediante microscopio electrénico de la forma epidérmica revela un gran nimero de
melanosomas aislados, no agregados, con queratinocitos. Este es el patron que se
suele observar en la piel negra normal. Existe un aumentos de la cantidad de
melanocitos positivos para la dopa y su produccién de melanina también es alta si se

le compara con la piel sana.

DIAGNOSTICO. Se establece generalmente de forma clinica, de manera
ocasional se realiza biopsia cutanea para confirmacion. A pesar de que realizar el
diagnéstico de melasma no implica ciertamente un reto, es importante hacer
diagnéstico diferencial con distintas afecciones que pueden acentuar la pigmentacion
de la piel expuesta al sol. Por lo general éstas son faciles de diferenciar del melasma
si nos basamos en los antecedentes, el patron de pigmentacion, la presencia de

inflamacioén o la evidencia de atrofia.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL MELASMA.

Trastorno. Principales diferencias con el
Melasma.
Hiperpigmentaciéon  producida  por e Antecedente de uso de

farmaco.

medicamentos.
Menor patrén de pigmentacion

y contorno menos irregular.

Hiperpigmentacion posinflamatoria
debida a lupus eritematoso cutaneo,
Infecciones de la piel, Reacciones de
fotosensibilidad, Dermatitis atopica o

de contacto.

Presencia o antecedente de

fase inflamatoria, eritema,
descamacion y a veces prurito.
Lesiones primarias mixtas o en

cualquier parte del cuerpo.

Ocronosis exégena.

Antecedente de aplicacién de
hidroquinona.
forma de

Depésitos  con

platano, de color marrén

amarrillento en la epidermis.

Liguen plano actinico

Lesiones violaceas recubiertas
por fina escama.

Biopsia: muestra degeneracion
de la basal, con una banda de

LT en unién dermoepidérmica.
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Eritema discromico persistente.

Fase inflamatoria en la que a
veces se observa un reborde
eritematoso.

Lesiones de color gris pizarra a
marrén azulado.

En su distribucion afecta areas

no expuestas al sol.

Poiquilodermia de Civatte

Presencia de  atrofia vy
telangiectasias.
Predomina en la region lateral y

anteroinferior de cuello.

Eritromelanosis

Mancha de color marrén rojizo

en las mejillas y el cuello.

Foliculitis de la cara y el cuello

Papulas foliculares diminutas

palidas superpuestas.

Depésitos cutdaneos de mercurio

Antecedente de empleo de
jabones o cremas que
contengan mercurio.

Suele existir dermatitis.
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TRATAMIENTO. El melasma es una enfermedad refractaria y recurrente. El
tratamiento es dificil. Las metas del tratamiento son: prevenir o reducir la severidad
de la recurrencia, reducir el tamafio del area afectada, mejorar el aspecto cutaneo y

reducir el tiempo de respuesta a tratamiento, todo esto con pocos efectos adversos. *

El tratamiento se enfoca a: fotoproteccion, inhibir los melanocitos activos,

inhibir sintesis de melanina, remover melanina y romper los granulos de melanina. *°

Fotoproteccion: ya se mencion6 que el principal factor etiolégico del melasma
es la exposicién solar, por lo tanto la fotoproteccién para luz ultravioleta A (UVA) y B
(UVB) es el tratamiento de primera linea. Se deben usar fotoprotectores de amplio
espectro con factor de proteccion solar (FPS) mayor de 30, la aplicacion debe
realizarse diariamente, con reaplicaciones cada 3 o0 4 hrs de acuerdo al clima. Deben
realizarse en total 3 0 4 aplicaciones durante las horas de sol. Aun cuando se
concluye el tratamiento para el melasma el uso de bloqueador debe continuarse de

forma indefinida. !

Inhibicién de activacion de melanocitos. Se debe evitar exposicién solar,

toma de anticonceptivos, embarazo, cosméticos y farmacos fototéxicos. *°

Inhibicidén de sintesis de melanina: podemos clasificar a los agentes topicos

en base a su mecanismo de accion. (Tabla 2)

14



MECANISMO DE ACCION DE LOS AGENTES TOPICOS
PARA EL TRATAMIENTO DE MELASMA

Mecanismo de acciéon

Farmaco

Inhibicién de tirosinasa

Hidroquinona
Acido kajico
Acido azelaico
Retinoides

Inhibicion de produccion

de melanina

Acido ascorbico
Magnesio-L-ascorbil-2-fosfato
Glutation

Supresioén no selectiva
de la melanogénesis

Indometacina

Corticoesteroides

Toxicidad selectiva

de los melanocitos

Mercurio amoniacal
Isopropilcatecol
N-acetilcisteina
N-acetil-4-S-cisteaminilfenol

N-2,4-acetoxifeniltio-etilacetamida

Remocién de melanina

Retinoides
Quimioexfoliacion
Dermabrasiéon

Laser

Tabla 2. Agentes topicos para el tratamiento de melasma.
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Hidroquinona: A la fecha este medicamento representa el “estandar de oro”
en cuanto a tratamiento de melasma. Se usa a concentraciones que van del 2 al 5%,
concentraciones mayores tienen mejor eficacia pero también incrementa la irritacion
cutanea. Existen 2 estudios representativos de la eficacia de hidroquinona, uno de
ellos es un estudio doble ciego controlado con placebo que incluyé a 48 pacientes, la
hidroguinona o el placebo se aplicaron 2 veces al dia asociados a un fotoprotector;
mejoria completa 38% grupo de hidroquinona vs 8% placebo. No hubo eventos
adversos significativos. Se indica la aplicacion del medicamento 2 veces al dia en el
area afectada de forma uniforme. Si no hay evidencia de mejoria a los 2 meses de
uso se debe descontinuar el medicamento. Los efectos adversos mas frecuentes
son: irritacion cutanea y sensibilizaciéon, caracterizada por ardor, picazén y sensacion
de quemadura. Con el uso crénico de concentraciones de hidroquinona mayores al

5% se ha reportado el desarrollo de ocronosis y milium coloide. *

Acido kéjico: Aln no se ha aprobado para el tratamiento del melasma ya
que no existen estudios clinicos controlados que lo comparen como monoterapia vs
vehiculo, placebo o cualquier tratamiento actual para melasma. Se presenta en
concentraciones del 2 al 4%. En un estudio comparativo de &cido kéjico+acido

glicélico vs hidroquinona se demostré que la efectividad fue igual. > 2%
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Acido azelaico: Es un &cido dicarboxilico natural, su mecanismo de accién no
es completamente conocido. Tiene efecto antiinflamatorio, antibacteriano vy
antiqueratinizante por lo que muestra efectos benéficos en otras dermatosis. En un
estudio donde se compar6 &cido azelaico al 20% vs hidroquinona al 4%, se reportd
eficacia semejante. Su aplicacion puede causar prurito, picazén y sensacion de

guemadura en 1-5% de los pacientes. La presentacion en México es en gel al 15%.

5,21, 22

Retinoides: La tretinoina en concentraciones del 0.05% al 0.1% se ha usado
como monoterapia en melasma. Interrumpe la sintesis de melanina a través de
inhibicion de la trascripcion enzimatica, ademas de su efecto queratolitico. Se reporta
mejoria en un 68% a 73% de los casos requiriéndose mas de 24 semanas para
lograr un aclaramiento significativo. Se han usado ademas isotretinoina con
resultados semejantes a tretinoina y adapalene el cual presentdé mayor incidencia de

eventos adversos. > %

Corticoesteroides: afectan de forma directa la sintesis de melanina, ademas
de inhibir la produccién de prostaglandinas y citocinas las cuales estimulan a los
melanocitos. Se usa principalmente en combinacion con otros agentes toOpicos como

hidroquinona y tretinoina. *
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Vitamina C: inhibe la sintesis de melanina reduciendo la oxidacion de la
misma. Se ha usado la iontoforesis para incrementar la penetracion de la vitamina C
en la piel, en un estudio se presentd mejoria después de 12 semanas de aplicacion 2
veces al dia, los efectos adversos se presentaron en pocos pacientes incluyendo:
sensacion de toque eléctrico, prurito, eritema, sensacion de quemadura y sequedad

de cara. °

Magnesio-L-ascorbil-2-fosfato: Es un derivado estable de vitamina C que
suprime la sintesis de melanina. Se probd en diversos trastornos de
hiperpigmentacion, incluyendo melasma, presentandose mejoria en mas de la mitad
de los pacientes tratados, por lo que puede ser efectivo como tratamiento para

melasma. !

N-acetil-4-S-cisteaminofenol: Compuesto fendlico potente despigmentante
de la piel, su efecto se debe a disminucion en el nimero de melanocitos funcionales

y del nimero de melanosomas transferidos a los queratinocitos. *

Quimioexfoliacién: Las quimioexfoliaciones con agentes quimicos de
penetracion superficial y media, de aplicacion seriada, se usan frecuentemente en
pacientes con melasma como terapia coadyuvante al régimen despigmentante de
base en casos resistentes a la terapia topica. Existen pocos estudios controlados que
demuestren la efectividad de la quimoexfoliacion. El uso de la quimioexfoliacion
media y profunda se asocia con hiper e hipopigmentacion postinflamaroria, cicatrices

y ocasionalmente queloides, por lo que se prefiere usar agentes quimicos para
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guimioexfoliacion superficial como el acido salicilico al 30% y el acido glicélico en

concentraciones bajas con esquemas de aplicacién seriada. 2*

Dermoabrasion: se ha usado en pacientes con melasma recalcitrante, pero
en pacientes asiaticas y de piel oscura se ha presentado hiperpigmentacion

postinflamatoria. *°

Laser: Se han utilizado diversos tipos de laser, sin embargo su eficacia en el
tratamiento de melasma no se ha establecido ya que la mayoria de estudios incluye
un numero limitado de pacientes. El laser Erbium-YAG se ha recomendado para
pacientes con melasma recalcitrante. > Recientemente también se ha informado de la

utilidad de la foto termolisis fraccionada con laser de CO2 .

Tratamientos combinados: Se ha llamado terapia combinada al uso de dos o
tres farmacos despigmentantes en una sola presentacion farmacéutica. Se
denominan dobles combinaciones cuando combinan dos despigmentantes y triples
combinaciones a la combinacion de tres despigmentantes en una sola preparacion
farmacéutica. Estas terapias se empezaron a utilizar en combinaciones ya que los
farmacos disponibles para el tratamiento de melasma aun cuando disminuyen la
hiperpigmentacion pueden presentar efectos adversos, sobre todo, cuando se
emplean a concentraciones altas. El objetivo de estas combinaciones es incrementar
la eficacia y reducir los efectos adversos de los despigmentantes. Como la recidiva
es frecuente aun con estas combinaciones, es necesario tratar nuevamente a los

pacientes y/o dejar una terapia de mantenimiento. Al ser la hidroquinona el estandar
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de oro para tratar melasma, es el principal ingrediente en las combinaciones

disponibles en nuestro pais. (Tabla 3).

La Quimioexfoliacion, la terapia con luz pulsada intensa, la terapia con laser y
la microdermoabrasion constituyen es lo que se denomina terapia ablativa del
Melasma. Se ha descrito que la melanina es un blanco para ser tratado por
fototermdlisis selectiva, asi como el laser YAG (25) sin embargo se ha concluido que
no es un tratamiento adecuado para el melasma, ya que puede producir
hiperpigmentacion posinflamatoria, el costo del tratamiento es elevado y la posible

recurrencia lo hace poco util.

Cualquier procedimiento ablativo debera ser parte de un tratamiento integral
con despigmentantes topicos, protectores solares y so6lo estan indicados en aquellos

pacientes que no han respondido adecuadamente a la terapia topica sola.

Se considera que el tratamiento del Melasma debe ser indicado de acuerdo a
la severidad del mismo (evaluado por la escala de MASI). Para el Melasma severo se
ha reportado que una de las mejores opciones de inicio de tratamiento es con terapia
triple topica; es decir: Hidroquinona, tretinoina y fluocinolona; Hidroquinona, tretinoina
y dexametasona; Hidroquinona, vitamina C vy alfahidroxiacidos; glabridina,
alfahidroxiacidos y pantalla solar; Hidroquinona, acido kdjico y acido glicalico.
Corresponde a la férmula modificada de Kligman la combinacién ya referida de
Hidroquinona, tretinoina y acetonido de fluocinolona. Se ha documentado que hay

una buena respuesta al tratamiento en casos de Melasma severo cuando se inicia su
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uso diariamente por 8 semanas, y posteriormente se reduce la frecuencia de uso

para evitar los efectos adversos conocidos del esteroide. (26)

En un estudio realizado por Torok y colaboradores (27) en el que se evalulo la
terapia triple (formula modificada de Kligman; Hidroquinona al 4%, tretinoina al 0.05%
y , aceténido de fluocinolona al 0.01%) se demostro la eficacia y seguridad de ésta
combinacion. Se obtuvieron resultados de 75 a 77% de mejoria en el Melasma

moderado a Severo.

Otras combinaciones triples también han mostrado una eficacia entre 79 a
80% en el manejo del Melasma leve a moderado como en caso de es el estudio
realizado por Lim y cols. (28) en el que se utilizé6 Hidroquinona, acido kdjico y acido

glicdlico.
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Cuadro Comparativo de Tratamientos Combinados en Estudios Publicados

Autor N Tratamiento Dosis Duracion Resultados
Yoshimura 120 Hidroquinona vs 2 v/d Mejoria de la
Tri-Luma® 1vid 8 Pigmentacién
semanas 35% vs
5%
Lim *° 40 HQ 2%-+Acido kéjico 1 v/d 12 Mejoria en
2%+Acido glicélico 10% semanas 60% vs
VS 47.5%
HQ 2%-+Acido glicolico
10%
Guevara 39 HQ 4%+ Acido glicdlico 2 v/d 12 Mejoria en
29 neutralizado semanas 75%
10%+Vitaminas C y VS
E+filtro solar 13%
VS
Filtro solar
Grimes*® 25  HQ 4%+Retinol 0.15% 2 v/d 12 Mejoria en
semanas severidad e
intensidad de
pigmento P<0.001
Taylor** 641 HQ 4%+ Tretinoina 1 v/d 8 Aclaramiento
0.05%+Acetoénido de semanas completo 26.1%

fluocinolona 0.01% vs
HQ+Tretinoina vs

Tretinoina+Acetonido
de fluocinolona vs
HQ+Acetonido de

fluocinolona

VS

4.6% en los grupos
de combinacion
doble P<0.0001

Tabla 3: HQ= hidroquinona v/d= veces al dia.
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La combinacién despigmentante comercializada con el nombre de Tri-Luma®
(hidroguinona 4%, tretinoina 0.05% y acetonido de fluocinolona 0.01% en crema
hidrofilica) se prob6é en un estudio a 8 semanas, multicéntrico evaluandose su
eficacia y seguridad. Se incluyeron 1290 pacientes de diversas etnias, con fototipo
cutaneo de Fitzpatrick I-VI. A las 8 semanas las evaluaciones mostraron que 75% de
los pacientes tenian “mejoria moderada o marcada”, o estaba “casi claro o claro”. ?°
Se realiz6 ademéas un estudio multicéntrico, cerrado a 12 meses para evaluar la
eficacia y seguridad del tratamiento con Tri-Luma® a largo plazo. Se incluyeron 228
pacientes, de los cuales 173 (76%) completaron el estudio. El 57% de los pacientes
presentaron eventos adversos relacionados con el tratamiento, los méas frecuentes
fueron: descamacion y eritema en el sitio de aplicacion que se presentaron en 30%
de los pacientes. Los eventos adversos fueron leves y transitorios, no requiriendo
tratamiento, pero no se resolvieron al término del estudio. Otros eventos adversos
reportados incluyeron: acné (190%), dermatitis perioral (1%), hiperpigmentacion
(5%), telangiectasias faciales (3%). No hubo casos de atrofia o adelgazamiento
cutaneo, rosacea o hipopigmentacién. En general la tolerancia al tratamiento fue
buena, solo se descontinué el tratamiento por eventos adversos en el 3% de
pacientes. En cuanto a eficacia a los 6 meses de tratamiento las lesiones habian
remitido o eran leves en el 84% de los pacientes. A los 12 meses la proporcién de
pacientes llegé al 94%. En cuanto a la evaluacién por parte de los pacientes 92.3%

consideraron exitoso su tratamiento, se veian sin lesiones o con lesiones muy

aclaradas.(31)
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Il. ACIDO DIOICO.

El acido dioico es un acido derivado del &cido oleico, cuyas propiedades
despigmentantes han sido demostradas en diversos productos cosmecéuticos. El
acido dioico es un agente despigmentante cuya actividad no esta directamente
asociada al bloqueo de tirosinasa. Basandonos en las propiedades secundarias de
ésta molécula, tales como su efecto inflamatorio y antienvejecimiento, se ha
postulado que interacciona con el receptor de proliferacion de peroxisomas, un
receptor que se encuentra en el nucleo de los melanocitos y que presumiblemente

media todos estos efectos. (32, 33)

El acido dioico al parecer se une al receptor de peroxisomas en el nucleo de
los melanocitos lo que resulta en la reduccion en la expresion de RNAm que codifica

a la tirosinasa conllevando una reduccion de la enzima. (32)

Este mecanismo de accidén es novedoso y no se encuentra compatibilidad al
respecto con otro medicamento despigmentante, por lo que se necesita determinar si
estos efectos in vitro y escasos in vivo, son reproducibles en pieles mestizas,

especificamente en aquellas con fototipo IV, que es el mas comun en México.(32)
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Se conoce poco acerca de la eficacia y seguridad del acido dioico en el
melasma. No obstante se contempla una eficacia hasta de un 65% en el
aclaramiento del melasma. En cuanto a la seguridad del protocolo, solo se ha
reportado irritacion en el sitio de aplicacion y prurito secundario a la inflamacion local.
En general se considera un medicamento ampliamente seguro y eficaz en el
tratamiento del melasma. Previo a este estudio no se tienen reportes del uso de

acido dioico en el Melasma.(32)
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PARTE II. EFICACIA Y SEGURIDAD DEL ACIDO DIOICO AL 1% EN

FLUIDO EN EL TRATAMIENTO DEL MELASMA EN MUJERES CON FOTOTIPO IV

DE FITZPATRICK.
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Planteamiento del problema. El acido dioico es un agente despigmentante
cuya actividad no esta directamente asociada al bloqueo de la tirosinasa. EIl acido
dioico al parecer se une al receptor de peroxisomas (nucleo) lo que resulta en la
reduccion en la expresion del RNAmM que codifica a la tirosinasa conllevando a una
reduccion de la enzima. Este mecanismo es novedoso y no se encuentra
compatibilidad al respecto con otro medicamento despigmentante, por lo que se
necesita determinar si estos efectos in vitro y escasos in vivo, son reproducibles en
pieles mestizas, especificamente en aquellas con fototipo 1V, que es el mas comun

en México.

Pregunta de investigacion.
¢ Es eficaz y seguro el acido dioico en fluido al 1% en el manejo del melasma

en mujeres adultas con fototipo IV?

26



Hipotesis.
El acido dioico en fluido al 1% es eficaz y seguro en el manejo del melasma en

mujeres adultas con fototipo IV.

Objetivos.
General:
Evaluar la eficacia (basada en el MASI) y seguridad del acido dioico en fluido

al 1% en mujeres adultas con fototipo IV con melasma.

Especifico:
— Evaluar la eficacia del acido dioico utilizando el indice de Area y Severidad del
Melasma.

Evaluar la seguridad del acido dioico durante el tratamiento a través de la
monitorizacion de sus eventos a
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Material y Método.

Tipo y Disefio del estudio:

Ensayo clinico abierto, unicéntrico. La duraciéon del estudio fue de 6 meses a
partir de la autorizacion del proyecto de investigacion y la recepcion del Eucerin

Fluido despigmentante por el Laboratorio Beiersdorf.
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Poblacién y tamafio de muestra:

La poblacion que se estudio fue aquella registrada en la consulta externa del
Servicio de Dermatologia del Hospital General de México. Todos los pacientes que
se incluyeron en el estudio fueron diagnosticados con melasma mediante valoracion
clinica.

Se aplicé la formula de diferencias de proporciones considerando una
probabilidad de mejora del MASI en 65% de los pacientes con tratamiento con acido
dioico.

Se llevé a cabo un método de muestreo probabilistico de casos consecutivos
gue cumplian con los criterios de seleccion, hasta que se alcanzé el tamafio de la

muestra.

Criterios de Seleccién (Pacientes con acido dioico)
Inclusién.
1. Pacientes con melasma facial por diagnéstico clinico.
2. Registrados en la Consulta Externa del Servicio de
Dermatologia del Hospital General de México
3. Género femenino.
4. Con fototipo IV de Fitzpatrick.

5. Con consentimiento informado por escrito del paciente.
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No inclusion.

Pacientes con tratamiento para el melasma al menos 1
mes antes del estudio.

Pacientes con antecedente de mal apego al tratamiento.
Pacientes con alguna dermatosis inflamatoria y/o
neoplasica maligna en el area del melasma.

Pacientes con hipersensibilidad conocida al acido dioico o
a derivado de la hidroquinona.

Pacientes con uso de anticonceptivos orales o de
depasito.

Pacientes embarazadas.

Pacientes en tratamiento con fototerapia

Pacientes con consumo de fosfato de cloroquina 06
derivados.

Pacientes con uso de otro agente experimental o no en

cara en los ultimos 30 dias.

10.Pacientes con infecciones que afecten el area del

melasma.

11.Pacientes que, en base al curso previo de la enfermedad o

la opinion del investigador, no se controlaran con el

tratamiento del estudio.
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Exclusion.

1. Pacientes que desarrollaron algun evento adverso serio. La
seriedad del evento adverso fue determinada por el paciente
y/o por el investigador.

2. Retiro del consentimiento informado.

3. Mal apego al tratamiento (se define mal apego al tratamiento
cuando el paciente no acudi6 a mas de 1 visita de
seguimiento). Se excluira del estudio pero se incluira en el

analisis.

Definicion de las Variables a evaluar y forma de medirlas.
Variables en estudio dependiente (Desenlace).
e Severidad del melasma

o Categoria.- Cuantitativa.

o Escala de medicion.- Discreta

o Unidad de medicién.- Unidades (puntos)

o Operacionalizacion.- La medicion de la severidad
del melasma se hara mediante el indice de Area y
Severidad del Melasma (MASI) que consiste en la
siguiente ecuacion: 0.3 (DF+HF) AF + 0.3 (DMR +
HMR) AMR + 0.3 (DML + HML) AML + 0.1 (DC +
HC) AC, donde D se refiere a lo oscuro de la

mancha, H es la homogeneidad del pigmento, A es
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area, F es frente, MR es malar derecha, ML es
malar izquierda, C es menton y los valores de 0.3 y
0.1 son los porcentajes del area facial total. En
este sistema, la cara se divide en 4 parte, la frente,
las 2 mejillas y el mentobn y a cada uno le
corresponde un 30%, salvo al mentén que le
corresponde un 10%.

El area afectada se cataloga desde 0 (sin
compromiso) a 6 (90 a 100% de afeccién facial); lo
oscuro de la mancha se cataloga de 0 a 4 asi como

la homogeneidad de la mancha.

Variable independiente (Predictora).

e Tipo de tratamiento

o

o

o

Categoria.- Cualitativa.
Escala de medicién.- Nominal (dicotémica)

Unidad de medicion.- Acido dioico 6 placebo.

e Evolucidon del melasma

o

o

Categoria.- Cuantitativa.

Escala de medicion.- Continua (de razén)

Unidad de medicion.- meses

Operacionalizacién.- Evolucion del melasma desde
el momento de hacerse detectables las manchas

por la paciente.
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e Tipo de melasma
o Categoria.- Cualitativa.
o Escala de medicién.- Nominal
o Unidad de medicion.- Tipos (clasificacion clinica)
o Operacionalizacion.- ElI melasma se catalogara
clinicamente como centrofacial, mandibular, malar y

mixto.

PROCEDIMIENTO.

1.

2.

4.

El paciente fue seleccionado de la consulta externa del Servicio
de Dermatologia del Hospital General de México en base a
criterios de seleccion.

Al considerar al paciente como apto para el estudio, se procedio
a realizar entrevista dirigida donde se interrogd al paciente
acerca del consentimiento informado para participacion en el
estudio (Anexo 1).

Se aplicd el cuestionario de coleccién de datos, por lo que se
requirio realizar nuevo interrogatorio y exploracion fisica dirigida
(Anexo 2)

A los sujetos seleccionados se les asigndé un numero de sujeto

anico con el que se identificaron.
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5. A las pacientes se les asignaron 2 frascos de Eucerin fluido
despigmentante (proporcionado por el laboratorio Beiersdorf) por
mes; considerando que al aplicarlo diariamente se utilizaban
aproximadamente 1 a 2 ml de producto.

6. La aplicacion del medicamento fue en las noches y se indicé a
las pacientes que de preferencia realizara la aplicacion a la
misma hora. Se indicé de manera precisa e inquisitiva en que
descontinuara cualquier otra crema cosmética o anti-ritides que
hubiera estado utilizando antes del estudio.

7. Se requirieron un total de 4 visitas durante el estudio. Se
realizaron revisiones programadas: Una visita basal y después
al primero, segundo y tercer mes de tratamiento.

8. La evaluacion de la eficacia fue a través de la comparacion del
MASI basal y el MASI final. Sin embargo se realizd6 también
iconografia convencional a color con camara digital Fahragan La
seguridad se evalud registrando los eventos adversos. Se dio
seguimiento a los mismos durante 2 meses posteriores al

estudio.

33



Analisis Estadistico.

Todos los resultados obtenidos en el estudio se registraron en listados y tablas
de resumen. Se obtuvieron estadisticas descriptivas en cada visita del estudio. Para
las variables continuas se incluyeron la media, desviacion estandar, maximo y
minimo. Para el analisis comparativo entre las diferentes mediciones se utilizara una
prueba de Friedman mientras que para el analisis de la medicion basal con cada una

de las mediciones se hara una prueba de t para muestras dependientes.

Aspectos Eticos y de Bioseguridad.

Se garantizé la autonomia del paciente solicitando la firma de una carta de
consentimiento, asi como la confidencialidad de los datos obtenidos y su derecho a
no participar en el estudio sin que esto redunde en la calidad de su atencion.

La investigacion se clasific6 como de riesgo minimo. EI medicamento en cuestion se
ha reportado en estudios en poblacion anglosajona como seguro, asimismo el
melasma es una enfermedad que no afecta la salud fisica del paciente, aunque se
cataloga como una patologia que puede afectar la calidad de vida del paciente que la
padece. El proyecto se sometié a consideracion del Comité de Investigacion y Etica

del Hospital General de México.
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RESULTADOS

Pacientes.

Se estudio un total de 90 pacientes, de los cuales 66 fueron elegibles para el
estudio. Fueron divididos en tres grupos en base a la severidad del MASI, de manera
arbitraria en leve (menor o igual a 15), moderado (de 16 a 31 puntos) y severo
(mayor o igual a 32). Se les tratdé con Acido Dioico al 1% en fluido con aplicacion
topica a toda la superficie facial dos veces al dia durante 3 meses con seguimiento

mensual y un mes posterior a la suspensién del tratamiento.

El promedio de edad del grupo fue 43.24 £+ 7.73 (intervalo 30-65). El promedio
de edad del grupo con melasma leve fue 43.73 £ 7.56 afos (intervalo 34-57), del

moderado 40.91 + 7.2 (intervalo 30-54), y del severo 47.25 + 2.36 (intervalo 44-49).

CARACTERISTICAS DEL MELASMA

Como se mencion0, el melasma fue estatificado en base a su severidad de
acuerdo al MASI y de manera arbitraria en 3 grupos (Melasma Leve, moderado y
severo).

No se realizé cronometria o algun otro método para evaluar intensidad del
pigmento en los pacientes estudiados, la valoracion de la severidad de la mancha

incluyé Gnicamente el indice MASI.
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EVOLUCION DEL GRUPO DE ESTUDIO.

Se incluyeron 66 pacientes del género femenino, ningan paciente masculino

fue incluido en el estudio.

De las 66 pacientes que se incluyeron en el estudio, 39 presentaban Melasma
Leve, 23 Melasma moderado y 4 Melasma severo de acuerdo a la medicién con la

formula de MASI.

Gréfica 1. Relacion de pacientes con Melasma leve, moderado y severo.
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Todos los pacientes fueron valorados con una medicion basal (visita 0)

encontrando como promedio un puntaje de MASI de 15.3 £ 9.59 (intervalo 3-48).

Todos los pacientes fueron valorados al primero, segundo y tercer mes de
tratamiento y una visita posterior al mes sin tratamiento para valorar el efecto

continuado del medicamento y sus posibles eventos adversos desarrollados.

En la primera visita (a las 4 semanas) encontramos que el promedio de
medicion del MASI habia disminuido considerablemente (10.62 + 8.154 puntos de
severidad). En el grupo leve la mejoria de 30%; en el grupo moderado la mejoria fue

del 20% y 15% en el grupo de melasma severo.

La disminucion en el promedio del MASI fue continuo en la mayoria de los
pacientes, ya que observamos en cada visita menor intensidad de la mancha,
aunqgue el descenso en el puntaje del MASI fue mas marcado durante el primer mes

de tratamiento; en todos los pacientes se observd una mejoria casi constante.

Encontramos entonces, que para la segunda visita (semana 8) el promedio

del MASI fue de 7.75 £ 5.76 puntos.

En la tercera visita, a las 12 semanas del inicio del tratamiento, habian
disminuido ain mas la intensidad de la mancha, reportandose un MASI promedio de

6.22 + 5.36 puntos.
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Para poder valorar el efecto sostenido del tratamiento, se valoraron a todos los
pacientes un mes posterior a la suspension del tratamiento. Se obtuvo asi que en
esta Ultima visita los pacientes mantenian una intensidad menor del pigmento del

melasma, encontrando un promedio de MASI de 6.33 £ 5.25 puntos.

El descenso en la intensidad de la mancha que observamos mes con mes para
estos pacientes con aplicacion de manera tépica de AD1% dos veces al dia es

significativo estadisticamente con una p=0.001 obtenido con prueba de Friedman.

En cuanto a la frecuencia de presentacion de efectos adversos los mas
frecuentes fueron: 20 pacientes (30.3%) presentaron reaccién acneiforme, 8
pacientes (12.2%) presentaron ardor; 4 pacientes (6.06%) tuvieron eritemay 2

pacientes (3.03%) prurito.
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Gréfica 2. Eventos adversos presentados.
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De acuerdo a la clasificacion del melasma por tipo se obtuvo lo siguiente: 34

pacientes (52%) con melasma mixto, 14 (21.2%) con Melasma Malar, 10 (15.1%)

con Melasma mandibular y 8 (12.1%) con Melasma centrofacial.
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Gréfica 3. Comparacion intergrupal de acuerdo al tipo de Melasma.
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Comparacion del MASI BASAL con el MASI FINAL en el grupo
correspondiente a Melasma Leve; 39 pacientes con MASI igual o menor a 15). De

las 39 pacientes solo 29 (74.3%) continuaron el protocolo.

MELASMA LEVE.

MASI BASAL MASI FINAL
3 2
8.7 8.2
8.8 -3
8.1 56

3 2.2
10.8 )

8 2
11.7 31
4.9 18
6.2 35
6.4 r
6.2 14
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2.4
8.7 22
7.8 )
6.9 22
134 -
7.4 20
12.7 58
9.3 "
46 3.7
5 3
8.7 4
12 4
3.6 4.2
14.4 8.4
105 49
15.3 £ o
12.4 10.2
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MELASMA MODERADO.

En el grupo de Melasma moderado iniciaron 23 pacientes el protocolo de

estudio, sin embargo solo 14 (60%) continuaron asistiendo a sus revisiones.

MASI BASAL MASI FINAL.
17.4 6
26.8 13.2
195 4
18.6 15.2

29 10.8
24.6 11.2
20.4 7.8

30 7.5
19.8 8.7
28.8 6.4
19.1 6.2
21.6 15.9
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MELASMA SEVERO.

Cuatro pacientes entraron en la categoria de Melasma severo y 1 de las pacientes no

termind el protocolo.

MASI BASAL MASI FINAL.
48 16.8
33 12.1
39.9 27.9

44



COMPARACION DE LA EVALUACION DEL MASI BASAL CON EL PRIMER,

SEGUNDO Y TERCER MES DE SEGUIMIENTO.

Al incluir a las pacientes en el protocolo de estudio se les realiz6 una medicion
basal de MASI. Posteriormente se citaron al primero, segundo y tercer mes de
tratamiento y se realizaba también medicién de MASI para evaluar la respuesta al
tratamiento, ademas del registro iconogréafico. Se registraban también los efectos
adversos si es que éstos se presentaban y se realizaba el canje de frascos de
producto utilizado (Eucerin fluido despigmentante con &acido dioico al 1%) .

En la siguiente tabla se hace una comparacion del MASI registrado en la visita
basal asi como en la Primera, segunda y tercer visita para evaluar la respuesta al
tratamiento.

La prueba de Friedman que se realiz6 (valor de P) nos indica que el resultado
obtenido es estadisticamente significativo, lo que se traduce en la eficacia en la

mejoria del Melasma.

DIOICO 1% MASI ler MES | 2DO. MES | 3ER. MES VALOR
BASAL DE P*
1452 +/- | 10.62+/- | 7.75+/-1.8 | 6.05 +/- 0.001
3.4 3.3 1.2

* Prueba de Friedman.
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COMPARACION PARA VALORAR EVOLUCION ENTRE EL MASI BASAL Y LA

PRIMERA, SEGUNDA Y TERCERA VISITA Y SU VALOR ESTADISTICO.

En la siguiente tabla se hace una comparacion del MASI basal con el MASI en
la Primera visita; el MASI basal con la segunda visita y el MASI basal con la tercera
visita. Esto se hizo con la finalidad de analizar si la respuesta al tratamiento se
obtenia desde el inicio del tratamiento y si ésta respuesta continuaba y se mantenia
durante las visitas subsecuentes. Se realiz6 prueba de t para muestras
independientes. En ésta tabla podemos resumir que la mejoria con el acido dioico al
1% se observa desde el primer mes de tratamiento, persiste la mejoria y continta
hasta el cuarto mes de tratamiento (que se cumple con la tercera revision). El valor

de P nos indica que la mejoria observada es estadisticamente significativa.

GRUPO MEDIA EE VALOR DE P

BASAL- 3.89 0.59 0.001
PRIMERA

REVISION

BASAL- 6.79 0.83 0.001
SEGUNDA

REVISION

BASAL- 8.21 1.13 0.001
TERCERA

REVISION

Prueba de t para muestras dependientes; p= <0.05.
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COMPARACION INTERGRUPAL CON RESPECTO A LA EVOLUCION AL INICIO
DEL TRATAMIENTO (MASI BASAL) AL TERMINO DEL MISMO (MASI FINAL).

En ésta tabla se realiza un analisis para observar cual es el grupo que
presenta mejor respuesta al tratamiento. Es contundente que el porcentaje de
mejoria fue mayor en las pacientes con Melasma leva, posteriormente en el melasma
moderado y finalmente en el Melasma severo.

De manera categorica podemos afirmar que el acido dioico constituye una
buena opcion terapéutica preferentemente para las pacientes con Melasma leve y
moderado.

PORCENTAJE DE MEJORIA.
Grupos de Melasma con respecto a (MASI BASAL A MASI FINAL)*
la medicion de MASI.

GRUPO I: MELASMA LEVE.
(MASI BASAL — MASI FINAL) * 65%

GRUPO II: MELASMA MODERADO
(MASI BASAL-MASI FINAL) * 42.8%

GRUPO lll: MELASMA GRAVE. 35%
(MASI BASAL- MASI FINAL) *

Kruskal Wallis, p=<0.05.
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DISCUSION.

Como sabemos el Melasma es la hiperpigmentacion facial adquirida mas
frecuente y una de las principales causas de consulta, tanto para el médico general
como para el dermatélogo. El melasma llega ha afectar hasta la mitad de las mujeres
de raza latina en el embarazo y hasta el 40-50% de mujeres con fototipos Ill a IV.
(34, 35). Esta es motivada por razones médicas, cosméticas o por la creencia
errobnea de que se trata de una condicion secundaria a trastornos hepéaticos o
renales. La etiopatogenia inespecifica y multifactorial de éste trastorno ha
determinado una diversidad de alternativas terapéuticas, lo cual dificulta una
secuencia 6ptima y conduce a fallas terapéuticas que consumen tiempo y recursos
econdémicos del paciente o de las instituciones de salud. (37) Ademas, que
repercuten negativamente en la calidad de vida del paciente al no ver satisfechas sus
expectativas de mejoria. (38,39).

Esta situacion general la necesidad de definir conductas terapéuticas eficaces
y seguras que provean al clinico de elementos certeros de decision para lograr una
pronta mejoria y la optimizacion de recursos econémicos personales, familiares o
institucionales.

A pesar de que se cuenta con una amplia gama terapéutica, incluso ya
formulaciones comerciales con dobles y triples formulaciones es importante continuar
la investigacion de nuevas sustancias que ofrezcan al paciente resultados favorables,
minimos o nulos efectos minimos, aplicacion practica del producto y accesibilidad en

el costo del tratamiento. Existen estudios en los que se observa muy buena
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respuesta con el uso de formulas triples sin embargo se recalca siempre el uso de
éstos por tiempos cortos ya que la presencia de reacciones adversas es un hecho

ineretente a los mismos.(40)

El ensayo clinico no controlado, abierto, unicéntrico realizado en el servicio
de Dermatologia del Hospital General de Meéxico, se llevd a cabo durante un
semestre, por medio de la seleccion de pacientes de la consulta externa del servicio
y consentimiento informado de los mismos para evaluar la eficacia y seguridad del
AD1% en el manejo del melasma leve a severo en cara en pacientes con fototipo IV

de Fitzpatrick.

Se estudiaron un total de 66 pacientes, divididos en tres grupos en base a la
severidad del melasma por medio del MASI, categorizando los grupos como leve
(menor o igual de 15 puntos); moderado (entre 16 y 31 puntos de MASI) y severo

(mayor o igual a 32).

Se aplico el tratamiento a estos sujetos de estudio, haciendo evaluaciones
mensuales hasta completar tres revisiones y una de seguimiento postratamiento. Se
logré asi determinar la eficacia del AD1% en el control de la pigmentacion en el
melasma facial leve a severo mediante la disminucion en el promedio del MASI

valorado desde la visita O (basal) y los controles posteriores a las 4, 8 y 12 semanas.
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Se encontré mejoria notoria de manera continua y sostenida en la mayoria de
los pacientes con disminucion en el promedio del MASI con la aplicacion facial dos
veces al dia del AD1%, esto en todos los meses de manera individual y comparada
con la valoracion basal. Esto con significancia estadistica en todos los casos

Friedman, p=0.001.

Los resultados de este estudio permiten concluir que el AD1% representa una
nueva alternativa en el tratamiento inicial del melasma. Su eficacia es similar a la
observada con la hidroquinona 2% (en base a estudios en la literatura con la
hidroguinona 2%, donde se reporta una eficacia a 12 semanas de hasta 50%, sin
embargo, no ha habido estudios comparativos con ambos productos), tratamiento
estandar actual del melasma. La ventaja del AD1% con respecto a la hidroquinona

es que puede usarse en el dia y durante periodos prolongados. (32, 33)

La hidroquinona, pese a tener una eficacia ampliamente probada como
despigmentante, presenta varias limitaciones relacionadas con su seguridad. Es
dificil obtener una formulacién cutdnea con hidroguinona que presente una adecuada
estabilidad quimica. La hidroquinona es, ademas, un agente oxidante altamente
reactivo que se combina en forma rapida con el oxigeno; las cremas con
hidroquinona sufren un cambio de coloracion hacia un tono amarillento a medida que

el proceso oxidativo se lleva a cabo. (41, 42)
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La oxidacion de la hidroquinona no solamente implica una reduccion de la
eficacia del producto, sino también la generacion de productos téxicos para los
melanocitos, como la benzoquinona y la hidrobenzoquinona. Asimismo, el uso de
hidroguinona se ha relacionado con otros eventos adversos, como la dermatitis por
contacto alérgica e irritativa, cambios en la coloracidén de las ufias, hiperpigmentacion
postinflamatoria, ocronosis, etc. La ocronosis se define como el depdsito de pigmento
a nivel de dermis papilar y representa el evento adverso créonico mas importante de la
hidroguinona, siendo la presentacion de este evento, directamente proporcional al
tiempo de uso de hidroquinona. Se ha informado ademas, que la administracién oral
de hidroquinona en animales de laboratorio produce cancer, aunque la

carcinogenicidad en humanos no ha sido establecida. (41, 43, 44)

La aplicacion tépica del AD1% no se ha relacionado con estas complicaciones,
por lo cual representaria un agente con un mejor perfil de seguridad para el
tratamiento del melasma, aunque se necesitan mas estudios para establecer el perfil

de seguridad del AD1%.

En el presente estudio se encontr6 que el AD1% presenta escasos eventos
adversos, sin embargo, destaca la reaccion acneiforme, que no se puede determinar
si es producto del ingrediente activo o del excipiente de la formulacion comercial, el

cual, incluso en fluido es demasiado oleoso.
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CONCLUSIONES.

. El acido dioico es una nueva alternativa de Tratamiento inicial del

Melasma, especialmente si es Leve.

. Tiene como ventajas utilizarse también en el dia y por tiempo

prolongado.

. Los eventos adversos son minimos y se presentan de manera poco

frecuente.

. Se necesitan mas estudios sobre todo de cegados y controlados.
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ANEXOS.

ANEXO 1. CARTAS DE APROBACION POR EL COMITE DE ETICA E

INVESTIGACION.

ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

ANEXO 4: FOTOS.
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:(( = TR 6.- %ol ',:.; o L N
i Invesugado ’)
Hospital General de México O.D.

nvestigacion

México, D. F., a 6 de marzo de 2007.

Of. No. CI/07/049

DRA. ROSA MARIA PONCE OLIVERA
Servicio de Dermatologia
Presente.

Estimada Dra. Ponce:
A través de este conducto, hago de su conecimiento que la Comisién de Investigacion determind la

aprobacion del protocolo titulado “EFICACIA Y SEGURIDAD DEL ACIDO AL 1% CON FLUIDO EN
EL MANEJO DEL MELASMA EN MUJERES ADULTAS CON FOTOTIPO liI".

Sin mas por el momento quedo de Usted.

Atentamente,
“UNA VIDA AL CUIDADO DE LA VIDA"

DR. JAIME BERUMEN CAMPOS
Presidente de la Comision de Investigacion

Dr. Balmis No. 148, Col. Doctores; Delg. Cuauhtémoc. C.P. 06726, México D.F.
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Anexo 1. Carta de Consentimiento Informado

Autorizacion para participar en el estudio de investigacion titulado:

Eficaciay Seguridad del acido dioico al 1% en fluido en el manejo del melasma

en mujeres adultas con fototipo IV.

Investigadores:
Dra. Rosa Maria Ponce Olivera. Servicio de Dermatologia, Hospital General de
México.

Dr. Andrés Tirado Sanchez. Servicio de Dermatologia, Hospital General de México.

1. El proyecto de investigacion corresponde a Riesgo minimo, esto es, debido a la
aplicacion de un medicamento tépico que tiene como antecedente ser seguro en

pacientes con piel blanca.

2. Apartados

I. EI médico del estudio invita al paciente a participar en un estudio de investigacién
debido a que padece una enfermedad llamada melasma, que es una enfermedad
gue tiene manchas en la cara y que no afecta su salud fisica. En este estudio se
evaluard un nuevo medicamento para tratar el melasma, enfermedad que usted
tiene.

El medicamento que se va a usar se llama acido dioico y se usara para tratar el

melasma, sin embargo, se requerira comparar el efecto del medicamento con un
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producto muy parecido que no tendra efecto en su enfermedad, pero que es
necesario ya que sin esto, no seria posible valorar adecuadamente la respuesta del
medicamento que estamos estudiando.

II. Si participa en este estudio, requeriremos que acuda 4 veces, en la que
tomaremos todos los datos necesarios para su participacion. El objetivo del estudio
es evaluar el tratamiento del melasma con acido dioico, que se comparara con el uso
de un producto sin efecto en su enfermedad. Si usted acepta participar, puede
tocarle el medicamento o el producto sin efecto en su enfermedad.

lll. Fuera del tiempo que pierde en la consulta, no hay otra molestia que contemplar,
salvo los eventos adversos que el tratamiento puede llegar a tener. Estos eventos
adversos incluyen irritacion en el lugar donde se apligue, que puede ocasionar
comezon por un tiempo corto solo en el sitio de dicha aplicacion.

El medicamento (cualquiera que sea), le serd proporcionado por el investigador y
usted lo aplicara diariamente en su casa por las noches.

IV. Es posible que este nuevo estudio nos permita obtener un tratamiento efectivo y
seguro para el melasma, sin embargo, es importante que conozca que este estudio
no es del todo infalible y puede darnos resultados no utiles. Su participacion en el
estudio podria no beneficiarlo, pero si podria ayudar a otras personas que tienen la
misma enfermedad que usted, todo esto, gracias a la informacion que obtengamos.
V. Gracias a la informacién que se obtenga se podria tener otra opcion para el
manejo del melasma, enfermedad que aunque no afecta su salud fisica, si puede
condicionar problemas en su estado de animo y calidad de vida.

VI. El médico del estudio esta para servirle y para contestarle cualquier pregunta que

pueda tener acerca del estudio que ya le mencionamos o de otra cosa del mismo.
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VII. Usted como paciente no renuncia a ninguno de sus derechos legales por el
hecho de firmar esta carta de consentimiento. Su firma como paciente indica que ha
leido y comprendido la informacion de esta carta. Ademas, al firmarla usted
reconoce que se le ha explicado el estudio y que ha podido hacer preguntas sobre
todo lo que no entendia bien, y que las preguntas han sido respondidas
satisfactoriamente. Asimismo, usted comprende que su participacion en el estudio
es totalmente voluntaria (no es obligado). EIl no desear participar en el estudio no le
traerd ningun problema, nadie se enojarda con usted como paciente o con sus
familiares y su decision no tiene nada que ver en la atencibn médica a la que el
paciente tenga derecho en esta institucion de salud.

VIII. El paciente tiene derecho a que nadie sepa que usted participd en el estudio y
toda la informacion que tengamos en este estudio permaneceran confidenciales,
dentro de los limites que marque la ley.

Es posible que los resultados del estudio, cualquiera que sean, se publiquen en una
revista seria, por lo que usted mediante la firma de este documento lo autoriza,
siempre y cuando se mantenga secreta u oculta la identidad del paciente.

IX. El paciente tendra derecho a conocer los resultados del estudio, también a que se
les expligue lo que significan dichos resultados.

X'y Xl. Ni al paciente ni a los familiares se le cobraran nada por el medicamento ni
por las consultas relacionadas con el estudio. El tratamiento y las consultas seran
gratuitas solo durante el estudio.

La atencion de problemas de salud que no se relacionen con este estudio seguira

siendo responsabilidad del paciente, como lo hace habitualmente.
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Ni el paciente ni los familiares recibiran compensacion econémica por la participacion
del paciente en el estudio.

En caso de algun problema relacionado con la investigacion y que requiera ser
revisado por un médico, este servicio sera proporcionado en su totalidad por los
investigadores hasta su resolucion. No serad posible la ayuda econdmica
(indemnizacion) en caso de algun tipo de complicacion relacionada con el estudio

debido a que no contamos con recursos suficientes.

Xy XIil.

Nombre o huella digital del paciente Fecha

Testigo 1(Nombre) Fecha
Direccion

Relacion con el paciente

Testigo 2 (Nombre y Direccién) Fecha

Direccion

Relacion con el paciente

XIV. Si el paciente o los familiares creen que el paciente tiene algin problema
relacionado con este estudio, por favor contacte (n) de inmediato a la Dra. Rosa
Maria Ponce Olivera, Tel. 5652-3999, celular 5554-03-2049 (las 24hrs), com. 2780-
2000 ext. 1055 (lunes a viernes de 8 a 16hrs) o al Dr. Andrés Tirado Sanchez al
celular 5530-48-6622 las 24hrs.

XV. En caso de requerir atencion meédica acudir al Servicio de Dermatologia del
Hospital General de México de lunes a viernes de 8 a 16hrs o al Servicio de

Urgencias del Hospital General de México disponible las 24hrs.

59



Anexo 2. Hoja de Recoleccion de Datos.
Titulo del Proyecto de Investigacion:

Eficacia y Seguridad del &cido dioico al 1% en fluido

en el manejo del melasma en mujeres adultas con fototipo IV.

México, D.F. a de del 2007

Nombre

Numero de expediente

NUmero de registro tnico
Edad

Tipo de melasma

Evoluciéon del melasma en meses

Programa de visitas. Valoracion de Eficacia del Tratamiento

Visita MASI

Basal

Visita 1

Visita 2

Visita 3

Programa de visitas. Valoracion de la Seguridad del Tratamiento.

Visita Evento Adverso

Basal

Visita 1

Visita 2

Visita 3
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