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RESUMEN ESTRUCTURADO.
Antecedentes

El melasma es una causa comun de hiperpigmentacion cutanea, adquirida. Es
conocida como “pafio”, “mascara del embarazo” o “cloasma”. Constituye uno de los
motivos mas frecuentes de consulta dermatoldgica; ya que al afectar la cara, impacta
negativamente en la calidad de vida de quienes la padecen, por lo que no debe
considerarse como un problema cosmético. Se considera una hipermelanosis macular,
adquirida, simétrica, que afecta las areas de exposicidon solar mas frecuentes, como la
cara, el cuello y los brazos. Es mas frecuente en el sexo femenino (90% de los casos) y
en los fototipos IlI-VI (Fitzpatrick), por esto ultimo es muy comun en latinos. Se
caracteriza por manchas circunscritas de color café claro a oscuro, ocasionalmente
grisaceo, de evolucidn cronica, recidivante, y de patogenia desconocida, que puede
llegar a ser recalcitrante. El objetivo principal de tratamiento del melasma es aclarar la
intensidad de la hiperpigmentacién y reducir la extensién del area afectada, por medio
de la disminucién de la proliferacion de melanocitos, para inhibir la formacion de
melanosomas y promover la degradacion de los mismos, Ademas, el tratamiento del
melasma es util para mejorar la calidad de vida, educar al paciente para evitar los
factores de riesgo y profundizar en el estudio de cada paciente buscando factores
enddgenos que precipiten la recurrencia de las manchas y que sean susceptibles a la
modificaciéon. Uno de los principales factores para alcanzar respuesta satisfactoria es el
apego al tratamiento; se debe educar al paciente, buscar cambios en el estilo de vida y
ocupacion, modificacion del vestido y evitar la exposicion al sol aun en dias nublados.

La medida terapéutica mas importante en el tratamiento del melasma es la



fotoproteccion, esto debido a los efectos mencionados de la luz ultravioleta en los
melanocitos.

La hidroquinona es el agente despigmentante mas efectivo en el tratamiento del
melasma. Ningun tratamiento topico ha demostrado superioridad en su eficacia. Las
combinaciones son de gran utilidad en el manejo de estos pacientes. La hidroquinona
se encuentra en concentraciones desde 1.5 a 4%, se ha descrito que la concentracion
al 2% es eficaz y con menor frecuencia dé efectos secundarios asociados.

Los antioxidantes basados en aminoacidos de filagrina son aminoacidos carboxilados,
con estructura y funcion similar a los alfa hidroxiacidos. Actuan promoviendo la
exfoliacién del estrato corneo y son de utilidad en el tratamiento del melasma ya que
reducen la pigmentacion cutdanea con un mejor perfil de seguridad. Estos agentes
quimicos han mostrado ser eficaces en el manejo del melasma con pocos efectos
secundarios, sin embargo, existen pocos estudios comparativos con el tratamiento

estandar y ninguno en poblacion mestiza.



Objetivo
Evaluar la eficacia y tolerabilidad de los antioxidantes basados en aminoacidos
de filagrina versus hidroquinona 4% en mujeres mexicanas con fototipo IV (Fitzpatrick)

con melasma facial leve a moderado.

Hipotesis
Los antioxidantes basados en aminoacidos de filagrina son mas eficaces y
tienen una adecuada tolerabilidad comparados con hidroquinona al 4% en el manejo

del melasma facial leve a moderado en mujeres mexicanas con fototipo IV (Fitzpatrick).



Metodologia

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorio, no controlado, abierto, comparativo,
unicéntrico, para evaluar la eficacia y seguridad de los antioxidantes basados en
aminoacidos de filagrina versus hidroquinona 4% en el melasma facial leve a moderado
en mujeres mexicanas con fototipo IV (Fitzpatrick). La duracién del estudio fue de 6
meses. La poblaciéon que se estudio fue aquella registrada en la consulta externa del
servicio de Dermatologia del Hospital General de México con diagndstico clinico de
melasma leve a moderado. El tamafio de la muestra fue de 62 pacientes, a las cuales
se les realizd una medicién basal del MASI. Se dividié aleatoriamente a las pacientes
en 2 grupos; al primero o grupo A, se le aplicaron quimioexfoliaciones con antioxidantes
basados en aminoacidos de filagrina y al segundo o grupo B, se le indico la aplicacion
diaria de hidroquinona 4%, por la noche. Se realizaron mediciones secuenciales (cada
semana) del MASI, asi como registro tanto iconografico como de efectos secundarios
para evaluar la tolerabilidad.
Anélisis de Resultados

Todos los resultados obtenidos en el estudio se registraron en listados y tablas
de resumen. Se realizaron 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 utilizé una prueba de
Friedman mientras que para el analisis de la medicion basal con cada una de las
mediciones se hizo una prueba de t para muestras dependientes. El analisis intergrupal

se llevé a cabo mediante una prueba de t para muestras independientes.



Resultados

Se incluyeron en el estudio 62 mujeres mexicanas, de las cuales 55 presentaban
melasma leve (88.7%) y 7 melasma moderado (21.8%), de acuerdo al MASI. Las
pacientes fueron valoradas al inicio del estudio (visita 0), encontrando en el grupo A un
MASI promedio de 8.96 + 4.83 (rango 3.4-24). Para el grupo B se determiné un MASI
promedio basal de 7.32 + 5.81 (rango 1.8-23.6).

Al hacer la comparacion entre los puntajes del masi a las 0 y 5 semanas, encontramos
que tanto en el grupo A como en el grupo B, se observd una diferencia
estadisticamente significativa en la mejoria clinica del melasma (p= 0.001). Esta
disminucién, en ambos grupos fue mas acentuada a las 5 semanas de tratamiento,
observandose en todos los pacientes una mejoria constante. La frecuencia en la
presentacion de efectos adversos, fue mayor en el grupo A, sin embargo no se requirid
tratamiento adicional o suspension del tratamiento en ninguno de los grupos.
Conclusiones

Los antioxidantes basados en aminoacidos de filagrina, son una nueva alternativa
en el tratamiento del melasma leve a moderado. Esta aplicacion tiene como ventaja
que se realiza una sola vez por semana y que al término del tratamiento se pueden
utilizar otros métodos de tratamiento inmediatamente. En comparacién con el
tratamiento de eleccion (hidroquinona), se observé que es equiparable en eficacia
aunque con mayor numero de efectos secundarios.
Palabras Clave:

Melasma, hiperpigmentacion, hidroquinona, filagrina.



PARTE |.MARCO TEORICO.
Dentro del gran grupo de trastornos hipermelanéticos circunscritos y difusos se

encuentra el melasma.

DEFINICION.

La palabra melasma proviene del griego melas que significa negro y cloasma se
deriva del griego cloazain que significa “ser verde”. Es una causa comun de
hiperpigmentacion cutanea adquirida en la piel fotoexpuesta. Es conocido como “pafio”,
“‘mascara del embarazo” o “cloasma”. Constituye uno de los motivos mas frecuentes de
consulta, ya que al afectar la cara, impacta negativamente en la calidad de vida de

quienes la padecen, por lo que debe considerarse como un problema cosmético. "***

Se considera una hipermelanosis macular, adquirida, simétrica, que afecta las areas de
exposicidon solar mas frecuentes como la cara, cuello y brazos. Predomina en el sexo
femenino hasta en 90% de los casos y en los fototipos IlI-IV (Fitzpatrick), estos
fototipos se observan frecuentemente en pacientes latinas. Se caracteriza por manchas
circunscritas de color café claro a oscuro, ocasionalmente grisaceo, de evolucion
cronica, recidivante, y de patogenia desconocida, que puede llegar a ser recalcitrante

con un impacto negativo en la vida de vida de quienes lo padecen. "*°



EPIDEMIOLOGIA.

Es una enfermedad cosmopolita. No es exclusiva de grupo étnico o raza, aunque
predomina en fototipos IV-VI (Fitzpatrick). Afecta principalmente a latinos, afro-
americanos, asiaticos y poblacién de islas del Pacifico.®’

Afecta ambos sexos con predominio del femenino en el 90% de los casos, dentro del
grupo de edad de los 30 a los 55 afios. 3°

La prevalencia del melasma en México es desconocida debido a la carencia de
estudios epidemioldgicos publicados; sin embargo, en la consulta externa del servicio
de Dermatologia del Hospital General de México ocupa el tercer lugar en frecuencia
como motivo de consulta. Puede llega a afectar hasta el 50% de todas las mujeres

mexicanas durante el embarazo."®

ETIOPATOGENIA.

La etiopatogenia es desconocida, sin embargo, se sabe que tiene mayor
prevalencia en pacientes con predisposicion familiar, ademas de, factores exdégenos y
endoégenos asociados. Entre los factores exdégenos se encuentran los fisicos como
radiacion ultravioleta (UVA y UVB), infrarrojos, traumas mecanicos por friccion; los
quimicos como cosméticos y dermolimpiadores. Entre los factores enddégenos se
encuentran embarazo, uso de anticonceptivos orales, toma de dietilestilbestrol, terapia
hormonal de reemplazo en pacientes postmenopausicas, entre otras, debido a que se
ha implicado que niveles elevados de estrogeno y progesterona son causa de
melasma; endocrinolégicos como enfermedades tiroideas, de glandulas suprarrenales y

agravantes como medicamentos y friccion. Se han identificado una amplia variedad de



medicamentos fototoxicos capaces de depositarse en estratos superiores de la
epidermis y estimular la sintesis de melanina produciendo pigmentaciones cutaneas del
tipo del melasma. Es posible que otras hormonas, como la beta lipotropina, un péptido
melanotrépico segregado por la hipodfisis, desempenen algun papel en la patogenia.
Lufti y col'™®, encontraron que la incidencia de enfermedad tiroidea en melasma fue 4
veces mayor con respecto al grupo control.#10-12

Estos desencadenan o agravan la hiperpigmentacion, la cual es secundaria a la
hiperfuncién de clonas de melanocitos activados, principalmente por exposicion a la luz
ultravioleta. Este incremento en la pigmentacion existe como resultado del aumento en
la formacién, mecanizacion y transferencia de melanosomas a los queratinocitos.'*

Se ha encontrado que la luz ultravioleta B estimula la produccion del pigmento por vias
directas e indirectas, activa la proliferacion de melanocitos, la produccion de melanina y
la transferencia de los melanosomas a los queratinocitos. Asimismo, genera la
activaciéon de los queratinocitos y fibroblastos al liberar sustancias que estimulan a los
melanocitos, como el 6xido nitrico, induce la produccién de factores de crecimiento
epidérmico, como la interleucina 1, el factor de crecimiento fibroblastico beta,

melanotropinas y el factor de necrosis tumoral, que son mitégenos para los

melanocitos. "3



CUADRO CLINICO.

Existen patrones clinicos de distribucion del melasma, en base a su topografia,
dentro de los que se encuentran el patron centrofacial que se designa a la afeccion de
las mejillas, frente, nariz, labio superior y menton; patrén malar cuando las manchas
predominan en esta area y patron mandibular si hay predominio en las zonas maxilares
de la cara. Ocasionalmente se han descrito casos que pueden afectar cuello y brazos.
Se caracteriza por maculas o manchas de color marrén, gris o incluso azul que
confluyen para dar lugar a placas de contornos irregulares que pueden ser lineales o
evolucionar hasta una distribucion casi estrellada. No hay alteraciones en el relieve de
la superficie cutanea. Es un padecimiento asintomatico, de evolucién crénica y

progresiva.’

DIAGNOSTICO.

Se establece generalmente de forma clinica, de manera ocasional se realiza
biopsia cutanea para confirmacion. A pesar de que realizar el diagnostico de melasma
no implica ciertamente un reto, es importante hacer diagnéstico diferencial con distintas
afecciones que pueden acentuar la pigmentacién 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 inflamacion o la evidencia de

atrofia. ™



El examen clinico con luz de Wood ayuda a la determinacidon de la localizacion
de la melanina, lo que determina la clasificacién en 4 tipos: epidérmico, dérmico, mixto

e indeterminado, los cuales tienen caracteristicas clinicas, dermoscépicas e

histopatoldgicas." (Tabla 1)

Clinica Luz de Wood
Epidérmico Color café claro Realza el contraste del color
Dérmico Color gris azul No hay realce al contraste
Mixto Color café oscuro Realce el contraste en areas
Indeterminado Color gris azul Fototipos V y VI

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y fluorescencia del melasma.

El melasma epidérmico es de color café claro, a la fluorescencia con luz de
Wood se observa un realce del color e histopatolégicamente el depdsito de melanina se
encuentra en la capa basal o suprabasal con escasos melanofagos en la dermis
papilar. El melasma dérmico es de coloracion azul o gris, a la fluorescencia con luz de
Wood no se observa realce del color y menor distincién del borde, a la histopatologia
se encuentra degeneracién vacuolar de la membrana basal con presencia de
melanéfagos en la dermis profunda y menor hiperpigmentacion epidérmica. El tipo
mixto es de color café oscuro, al examen con luz de Wood se observa realce del color
en algunas areas e histopatoldgicamente se encuentran los dos patrones mencionados.
El tipo indeterminado es de color café oscuro y es dificil para reconocer clinicamente.

Se observa con mayor frecuencia asociado a fototipos V — VI; no es evidente a la
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fluorescencia con luz de Wood por falta de contraste, e histopatolégicamente muestra

un patrén mixto o de melasma dérmico.*'*"

Severidad

La severidad de melasma se mide de acuerdo al método clinimétrico conocido
como Iindice de Severidad y Area del Melasma (MASI), el cual incluye el porcentaje
total de superficie afectada de acuerdo a cuatro areas: frente (F), area malar derecha
(MD), area malar izquierda (MI) y mentén (M), que corresponden al 30%, 30%, 30% Y
10% del total de la cara respectivamente. (Figura 1) Utiliza una escala de medicion que
va de 0 (sin afeccion) a 100 (escala gradiente positiva); la severidad del melasma se
basa en dos factores: el oscurecimiento o intensidad de la pigmentaciéon (O) y
homogeneidad de la pigmentacién (H). Se evaluan en escala de 0 a 4 para el
oscurecimiento o intensidad de la pigmentacion en el siguiente esquema: 0: ausente,
1: leve, 2: moderado, 3. marcado y 4: severo. La escala para la homogeneidad de la
pigmentacion es: 0: minima, 1: leve, 2: moderada, 3: marcada y 4. maxima.

Para calcular el MASI se suma el oscurecimiento o intensidad de la
pigmentacion y homogeneidad de la pigmentacion y se multiplica por el valor numérico

de las areas afectadas. El puntaje maximo es de 48 y minimo 0. ™

11



Figura 1. Areas faciales para clasificaciéon del MASI.

Ademas también podemos documentar clinicamente la severidad del melasma
de acuerdo a la superficie afectada, el color, la homogeneidad de la mancha y tiempo
de evolucion. Se clasifica en leve, moderado y severo, con caracteristicas clinicas, de
extension, evolucion, puntaje de MASI e histolégicas diferentes. (Tabla 2) Donde

encontramos que, en nuestro pais, el 20% de la consulta de melasma se clasifica en

12



leve con intensidad de las manchas de color café claro, superficie total afectada menor
de 25%, evolucion menor de 1 ano; MASI menor o igual a 15, histologicamente con
patron epidérmico y sin impacto en la calidad de vida del paciente. El 60% del total de
los pacientes con melasma presenta una clasificacion moderada con intensidad de la
mancha de color café oscuro, con superficie total afectada de 26 a 50%, con evolucién
mayor a 1 afo, MASI de 16 — 31 puntos, histolégicamente epidérmico o dérmico e
impactando en la calidad de vida. El 20% se clasifica en severo con intensidad de
manchas color café oscuro a grisaceo, con superficie total afectada de mas de 50%, de
varios afos de evolucion, con un MASI mayor de 32 puntos e impactando de manera

importante la calidad de vida de los pacientes. ™

MELASMA Leve Moderado Severo
Intensidad Café claro Café claro Café oscuro/gris
Superficie total <25% 26-50% >50%
Evolucién <1 afio >1 afio Varios afios
Puntaje MASI 15 16-31 >32

Histologia Epidérmico Epidérmico Epidérmico
Calidad de vida Poco Impacta Impacta

Tabla 2. Parametros para clasificacion del melasma.

13



Calidad de Vida

La calidad de vida se puede evaluar utilizando la escala MELASQOL (Melasma
Quality of Life Scale). Segun estudios que han usado esta escala, las areas mas
afectadas en estos pacientes son la vida social, recreacional y el bienestar emocional.
la escala se integra de 10 preguntas con un rango de puntaje que va de 7 a 70 (el
puntaje mas alto indica una peor relacion del paciente en cuanto a su calidad de vida).
Estas herramientas han servido para mostrar que el melasma no solo es un problema
cosmeético, si no que tiene un gran impacto en las personas y en su interaccion con la
sociedad.'®®
El diagndstico diferencial del melasma se debe realizar con otros trastornos cutaneos
que causan hiperpigmentacion como lo son: la pigmentacién postinflamatoria, efélides,
Iéntigo solar, Iéntigo simple, nevo de Ota, eritema peribucal pigmentario de Brocq,
eritromelanosis folicular facial et colli, poiquilodermia de Civatte, eritema discrémico
perstans, melanosis de Riehl, dermatitis berloque, maculas café con leche, queratosis

seborreicas, ocronosis exdgena, liquen plano actinico, depdsitos cutaneos de mercurio,

hiperpigmentacion periorbital, etc.®

14



TRATAMIENTO.

El objetivo principal de tratamiento del melasma es reducir tanto la intensidad de
la hiperpigmentacion, como la extension del area afectada, por medio de diversos
mecanismos como son: la disminucion de la proliferacion de melanocitos para inhibir la
formacion de melanosomas y/o promover la degradacion de los mismos. La finalidad de
administrar un tratamiento para el melasma también incluye la satisfaccion del
paciente, evitar la recurrencia, mejorar la calidad de vida, educar al paciente para
reducir el impacto de los factores asociados al melasma y profundizar en el estudio de
cada paciente buscando factores enddgenos y exdégenos que precipiten la recurrencia
de las manchas y que sean susceptibles a la modificacién; causando el menor numero
de efectos adversos. Uno de los principales factores para alcanzar respuesta
satisfactoria es el apego al tratamiento. Se debe orientar al paciente, buscar cambios
en el estilo de vida y ocupacién, modificacion del vestido y evitar la exposicién al sol
aun en dias nublados. La medida terapéutica mas importante en el tratamiento del
melasma es la fotoproteccion, esto debido a los efectos mencionados de la luz
ultravioleta en los melanocitos. Por lo que es indispensable el uso de bloqueadores
solares de amplio espectro al igual que evitar la exposicién intencionada al sol. #1314

FOTOPROTECCION

Se recomienda el uso de protectores solares con Factor de Proteccion Solar
(FPS) minimo de 30, de amplio espectro (UVA y UVB) con adecuada fotoestabilidad,
sustantividad y reaplicacion adecuada en cantidad y frecuencia. Se debe instruir al
paciente para que realice un total de 3 a 4 aplicaciones durante las horas de mayor

intensidad de la radiacién solar. La prevencion de las radiaciones UVA y UVB es

15



necesaria para la efectividad de cualquier tipo de tratamiento en el melasma. Los
pacientes deben ser advertidos de evitar la exposicion solar en horas pico de radiacion,
utilizar proteccion fisica y el uso constante de protector solar. Las pacientes que
reciban terapia hormonal deben considerar tratamientos alternativos, ya que esto
puede exacerbar o causar la pigmentacion. Sin embargo en estudios se ha observado
que en algunas mujeres el melasma continla aun después de suspender la terapia
. 1,9,13

hormona

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Los agentes topicos se pueden dividir de acuerdo a su origen quimico en:
compuestos fendlicos: hidroquinona; y compuestos no fendlicos: que por su mecanismo
de accidn a su vez se dividen en: inhibidores de tirosinasa; inhibidores de la produccion
de melanina; inhibidores no selectivos de la melanogénesis; inductores de toxicidad
selectiva del melanocito; agentes que favorecen la penetracion de los despigmentantes
y remocion de melanina. Estos se pueden utilizar como monoterapia, o en
1,4,13,14

combinaciones dobles y triples, para aumentar el efecto despigmentante.

Compuestos fendlicos

Hidroguinona

Es el agente despigmentante mas efectivo en el tratamiento del melasma, por lo
qgue se conoce como el “estandar de oro”. Se ha utilizado por mas de 50 afos. Es un
derivado fendlico obtenido de la reduccion de benzoquinona con bisulfito de sodio, en
la presencia de concentraciones cataliticas de dopa. Su mecanismo se basa en la
inhibicion de la enzima tirosinasa, lo que reduce la conversion de L-dopa a melanina.

Ha sido utilizada por mas de 50 afios como despigmentante, en tratamiento unico o
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combinado. El efecto despigmentante se logra gracias a la inhibicion de la actividad de
la tirosinasa al bloquear la conversion de tirosina a melanina, disminuye la sintesis de
ADN y ARN y su efecto se incrementa al combinarse con otros farmacos. Debe
utilizarse bajo supervisién médica, en concentraciones de 2 a 4%. Se ha establecido la
eficacia de la hidroquinona al 4% combinada con protector solar en pacientes con
melasma y pigmentacion postinflamatoria. Las concentraciones en las que se
encuentra disponible son desde el 1.5 — 4%, se han encontrado efectos secundarios
en su uso a las diversas concentraciones, como irritacion, sensibilizacion, dolor de tipo
ardoroso, sensacion de quemadura, prurito y dermatitis por contacto. Se ha observado
que con el uso prolongado, no regulado y a concentraciones mayores al 5%, se pueden
presentar efectos secundarios como ocronosis, milium coloide y mayor efecto
inflamatorio lo que se traduce en pigmentacion postinflamatoria. La hidroquinona se ha
comparado con nuevas alternativas para el tratamiento del melasma. En un estudio
realizado en la poblacion mexicana, en el que se comparé el tratamiento estandar
(hidroquinona 2%), con acido didico, no se encontraron diferencias significativas en la

eficacia en el manejo de melasma facial moderado a severo.®'319%!

Garg et al #

, en un estudio comparativo entre hidroquinona 2% y acido retinoico

0.025% asociados a quimioexfoliaciones con acido glicdlico, encontraron que, debido al

mecanismo de accion, la hidroquinona observdé una mayor eficacia, inclusive los

autores la recomiendan como pretratamiento 2 semanas previas a la aplicacion de los
e ' 22

quimioexfoliantes.

Otros derivados no fendlicos son: mequinol, isopropilcatecol y N-acetil-4s-

cisteaminilfenol, los cuales no se encuentran disponibles en México.

17



Compuestos no fenodlicos

Acido azeldico: Acido dicarboxilico natural, saturado de 9 carbonos, que posee
actividad antitirosinasa. Inicialmente este compuesto se desarroll6 para el tratamiento
del acné. Su mecanismo de accidén no es completamente conocido, pero se sabe que,
inhibe la sintesis de DNA y de las enzimas mitocondriales de Oxido-reduccion,
induciendo efectos citotoxicos directos al melanocito. No tiene un efecto de
despigmentacion efectiva en la piel pigmentada, ya que su especificidad se atribuye a
efectos selectivos en los melanocitos anormales. Ademas reduce los radicales libres, lo

que contribuye a la disminucién de la hiperpigmentacion. Balifia et al 2

compararon en
un estudio doble ciego, la eficacia del acido azelaico 20% y la hidroquinona 4%, siendo
equivalentes en eficacia pero con mejor perfil de seguridad a favor del acido azelaico.

Verallo-Rowell et al 23

mostraron que el acido azelaico supera en eficacia a la
hidroquinona al 2%. El acido azelaico se utiliza en diversas dermatosis como el acné, la
rosacea, el melasma y la hiperpigmentacién postinflamatoria. Los efectos secundarios
mas comunmente reportados con el uso de acido azelaico son: prurito, eritema
moderado y ardor. En México contamos con presentacion al 15%.32*%

Acido didico: es un acido monoinsaturado dicarboxilico derivado de la biofermentacion
del acido oléico con eficiente efecto despigmentante. Actua interfiiendo con la
melanosintesis celular uniéndose como agonista al receptor perixosomal nuclear
proliferador (que regula la transcripcion de tirosinasa) e inhibe la trasferencia
melanosomica. Sus efectos secundarios reportados son irritacion local y prurito. Tirado

6

et al. ® reportaron en un estudio comparativo con hidroquinona al 2%, que el acido
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didico es efectivo y tolerable, con efectos secundarios como prurito, ardor, eritema y
reaccion acneiforme en pacientes mexicanas.

Acido kéjico: es un producto de naturaleza fungica, que deriva de ciertas especies de
Acetobacter, Aspergillus y Penicilium. Actua inhibiendo la produccion de la tirosinasa
libre, por medio del bloqueo de la dopa y la dopaquinona, evita la transformacién del
dopacromo a eumelanina y es un antioxidante potente. Se utiliza en presentaciones

que varian del 1 al 4%. Lim et al *°

en un estudio doble ciego, demostraron que la
concentracion de acido kéjico al 2% con hidroquinona al 2%, resultd ser mas efectiva
que acido glicdlico 10% e hidroquinona 2%. Sus efectos secundarios producen
dermatitis por contacto y eritema. 242°

Retinoides: La tretinoina fue el primer retinoide utilizado en combinacién con
hidroquinona, debido a que actua aumentando su penetracion; sin embargo
posteriormente se demostrd su efecto propio sobre la melanogénesis. Los retinoides
son agentes que actuan en multiples pasos del patron de melanizacion. El acido
retindico actua reduciendo la actividad de la tirosinasa (inhibiendo su conversion), por
lo que reduce la pigmentacion por rayos UVB. Actua a nivel post-transcripcional en la
tirosinasa y su proteina relacionada. Se ha descrito su actividad produciendo
descamacion epidérmica y aumentando el recambio epidérmico, sin embargo, requiere,
a diferencia de la hidroquinona, un largo periodo de tiempo para su llevar a cabo su
efecto terapéutico (después de las 24 semanas de uso continuo). En México contamos

con diferentes retinoides como: tretinoina, acido retinoico, tazaroteno y adapaleno, este

ultimo se ha reportado como el menos irritante de los retinoides topicos. Sus efectos
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secundarios conocidos son irritacion, que si es severa puede causar hiperpigmentacion
postinflamatoria. "%

Corticosteroides: Presentan una accion no selectiva en la melanogénesis, ya que los
melanocitos responden de manera variable a mediadores quimicos, tienen un efecto
inhibitorio en la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos; y disminuyen el recambio
epidérmico por accién citostatica. En formulaciones combinadas contribuyen a la
disminucion de la irritacidn que producen otros agentes despigmentantes, sin embargo
estos agentes no deben ser utilizados como monoterapia, debido a los efectos
adversos. Los efectos secundarios reportados son atrofia cutanea, reacciones
acneiformes, telangiectasias, rosacea e hipertricosis; esto en mayor proporcion cuando
se han empleado como terapéutica Unica. Ademas es bien conocida la
hipopigmentacion reversible, como un efecto indeseable de la aplicacion prolongada de
este tipo de medicamentos.’?

Vitamina C: El acido ascorbico posee propiedades antioxidantes y efecto en la
melanogénesis, por medio de la reducciéon de la conversiéon de dopaquinona a DOPA y
por la prevencion de la produccion de radicales libres y absorcion de la radiacion
ultravioleta. En comparacién con la hidroquinona al 4%, se ha demostrado una mejor
acciéon de este farmaco, sin embargo se puede utilizar como terapia coadyuvante, ya
que se ha demostrado ademas que puede aumentar la penetracion de otros
medicamentos a concentraciones de hasta 25%.%%’

Niacinamida: Es una amida, conocida como nicotinamida. Es el activo biologico de la
niacina (vitamina B3), ésta puede reducir la pigmentacion por medio de la prevencion

de trasferencia de los melanocitos-melanosomas al queratinocito. No tiene efecto sobre
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la actividad de la tirosinasa. Estudios han demostrado su efectividad por medio de la
disminucion de la hiperpigmentacion y aclaramiento cutaneo.®%?°

LASER: Estos procedimientos tienen un uso limitado en el tratamiento del melasma.
Recientemente se han desarrollado técnicas como laser Erbium, dioxido de carbono
(CO2) pulsado y ultrapulsado, luz pulsada intensa (IPL), solos o en combinaciéon con
laser alexandrita Q; para exfoliar la piel y al ser utilizado como monoterapia o en
conjunto con la dermoabrasion para lograr resultados superiores. Los lasers utilizan
energia precisa que puede causar una ablacion tisular selectiva. Actualmente hay
multiples tipos de laser, que difieren en su longitud de onda, intensidad y duracion de
accion. Una de las principales diferencias entre éstos es la longitud de onda, misma
que dicta la generacion de calor y la destruccion tisular. El laser CO2 se considera ideal
para la restructuracion cutanea, debido a que su energia es absorbida por el agua, la
que es particularmente abundante en la superficie cutanea. El laser Erb:YAG es un tipo
mas superficial y es una alternativa al laser de CO2. Estos dispositivos emiten pulsos
de alta energia en microsegundos, lo que se utiliza para vaporizar la epidermis y la
dermis papilar.>®*'

La luz pulsada intensa, es una fuente de luz de banda ancha, que emite un
espectro continuo de 515 a 1200 nm, con filtros de corte de gama baja. Estudios
realizados con este procedimiento han revelado disminucién en el MASI de hasta 10
puntos, esto con mayor proporcion en aquellos con melasma de tipo epidérmico. Los
efectos terapéuticos se atribuyen a la fototermdlisis de los melanosomas en la

epidermis. Los efectos secundarios que se han reportado con estos procedimientos son

la necrosis térmica, eritema inducido e hiperpigmentacion; lo que se ha disminuido con
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el equipo de enfriamiento que poseen. Sin embargo estos se han reportado en mayor
numero, en casos de pacientes con fototipos IV-VI, que son los predominantes en
pacientes mexicanas.>'2

El uso de laser en el tratamiento del melasma en controversial. Algunos como el laser
rubi Q de 694 nm y el laser de 510 nm han demostrado ser poco efectivos y causar
potencialmente pigmentacion postinflamatoria. El laser de erbium, laser pulsado de
CO2 y ultrapulsado de CO2 solos o combinados con laser de alexandrita Q, han

reportado mejores resultados.*

DERMOABRASION: Es un procedimiento donde se produce una remocién mecanica

de la epidermis y dermis superficial, para reducir o remover arrugas moderadas,
cicatrices de acné y manchas. Se realiza por medio de un equipo de alta velocidad,
rotatorio con una punta abrasiva que produce la exfoliacion de la piel. La
microdermoabrasion es una variacion mas superficial de la dermoabrasion, se realiza
por medio de microcristales de aluminio para lograr exfoliacién de la superficie cutanea
y remocion de los detritus celulares. Esta técnica produce una ablacion superficial de la
epidermis, por lo que se considera inefectiva para disminuir arrugas y cicatrices
dérmicas. Las ventajas de este procedimiento son que puede ser repetido a intervalos
cortos, no causa dolor y no requiere anestesia; posee la desventaja de que en
pacientes con fototipos IV — VI, se puede experimentar hiper o hipopigmentacion
residual. La recuperacion total de este procedimiento es de 2 a 3 semanas.*°

TRATAMIENTOS COMBINADOQOS: Varios agentes tépicos pueden actuar en diferentes

estadios de la melanogénesis. Debido a esto se han formulado combinaciones de

farmacos para tratar de lograr un mayor efecto terapéutico. Para lograr un efecto
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sinérgico, un agente en particular debe ser afiadido con otro en un mismo vehiculo. Por
ejemplo, los esteroides topicos pueden reducir los efectos irritantes de la hidroquinona
y los retinoides. Sin embargo estos también poseen efectos secundarios, por lo que los
retinoides pueden prevenir la atrofia cutanea inducida por los esteroides. En general la
hidroquinona es el componente principal en la mayoria de las formulaciones. Se
combina con medicamentos como acido glicdlico, azelaico, kojico, retindico y
esteroides. Combinacion triple: con la férmula combinada con hidroquinona, tretinoina y
acetonido de fluocinolona, se han observado resultados de mejoria del 75 a 77% de
mejoria, en pacientes con melasma moderado a severo."?

QUIMIOEXFOLIACION

Se define como la aplicaciéon de un agente quimico en la piel, que causa destruccién
controlada de una parte o todo el espesor de la epidermis y en ocasiones de la dermis
superficial, provocando exfoliacion, seguida de un proceso inflamatorio que causa
regeneracion de tejido nuevo epidérmico y/o dérmico.*

Entre los antecedentes histéricos destaca que desde el afio 3000 A.C. los egipcios
utilizaban técnicas de dermoabrasion, sin embargo se tiene descripcion de estas hasta
el ano de 1550 A.C. en el “Papiro de Ebers”. A su vez en el antiguo testamento y el
Talmud se encuentran descritas costumbres higiénicas y cosméticas de abrasion. En el
afno 100 A.C. los romanos describieron la primera receta de mascarilla facial, la cual
tenia propiedades humectantes y detergentes. En la época actual, desde el siglo XIX
se inicid el uso de la quimioexfoliacion por médicos dermatdlogos. En el siglo XX
durante 1927 en Francia se inicio el uso de fenol; en 1949 Eller y Wolff iniciaron a

realizar procedimientos en Estados Unidos; y en 1952 MacKee hizo lo suyo en
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Inglaterra. En 1962 Baker y Gordon en Estados Unidos, desarrollaron la era moderna
de la quimioexfoliaciéon; en 1970 se inicié a utilizar el acido tricloroacético. En 1980
Scott y Yu, utilizaron los alfa hidroxiacidos. Posteriormente se describié el uso de los
lipohidroxiacidos y de los antioxidantes basados en aminoacidos de filagrina. *

Los agentes quimicos se han convertido en un método popular para tratar trastornos
pigmentarios benignos de la piel como el melasma, particularmente por la eliminacion
del pigmento por medio de exfoliacion. El mecanismo de accidn se realiza por medio de
la aplicacion de un quimico con formaciéon de necrosis epidérmica/dérmica, lo que
produce estimulacion del crecimiento epidérmico, destruccién y regeneracion tisular y
sintesis de colageno y deposito de matriz extracelular.3*

Las quimioexfoliaciones se clasifican en: muy superficiales cuando existe una
exfoliacion del estrato corneo hasta la capa granulosa; superficiales cuando hay una
exfoliacién de la epidermis respetando la capa basal; medios cuando hay exfoliacion de

32,34
(

la dermis papilar y profundos al exfoliar la dermis papilar y reticular. Figura 2).

¢ Exfoliacion del ¢ Exfoliacion de ¢ Exfoliacidon de la ¢ Exfoliacion de la
estrato corneo capa epidérmica dermis papilar dermis papilar y

* Hasta capa * Respetala capa reticular
granulosa basal

Figura 2. Clasificacion de las quimioexfoliaciones.
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La clasificacién depende de la sustancia, la concentracion del quimico, el pH vy el
tiempo de aplicacion del mismo. Asi mismo existen variables que alteran la penetracion
de un quimico como lo son la estructura quimica y concentracion, el numero de
aplicaciones y la presion, la preparacion de la piel en las semanas previas, la limpieza
de la piel antes de realizar el procedimiento, el fototipo, la region anatomica de

aplicacion y el tiempo del procedimiento.?*>° (Figura 3).

Tiempo
’ Concentracion F } de
aplicacion

Figura 3. Variables que alteran la penetracién de un quimico en la piel.

Alfa-Hidroxiacidos (AHA): Son acidos derivados de frutas y productos naturales, que
actuan produciendo epidermolisis. La intensidad de su exfoliacion depende de la
concentracion a la que se apliquen y el vehiculo que se utilice. Existen diferentes tipos

como &cido glicélico, lactico-pirtvico, tartarico, maltico, citrico y mandélico.>* (Figura 4).

' Acido
lactico -
piriivico
d

Acido Acido

citrico mandélico

glicélico

Figura 4. Alfa hidroxi-acidos.
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El acido glicélico es un alfa-hidroxiacido considerado como el mas eficaz. Puede
ser producido por microorganismos como Rhodotorula sp. tiene un efecto discohesivo
en la epidermis a bajas concentraciones, sin embargo a altas concentraciones puede
causar epiermolisis; se considera queratolitico, queratopoyético y estimulante de
fibroblastos. Su absorcién depende del pH, la concentracion a la que se utilice y el
tiempo de aplicacion. Las desventajas y efectos secundarios de su uso son la
fotosensibilidad, hiperpigmentacion, irritacion, urticaria y ador al momento del
procedimiento.3*

En estudios recientes se ha demostrado que los agentes quimicos solos e en
combinacion con medicamentos topicos como tretinoina e hidroquinona como uso
diario, producen resultados satisfactorios para los pacientes. Esto debido a que se
produce una exfoliacion de las capas superficiales de la epidermis por medio de los
agentes quimicos, lo que ocasiona un efecto mas rapido, ya que otros agentes como
los que se mencionan pueden requerir hasta 10 meses para iniciar su accion. En los
resultados de las comparaciones entre estos medicamentos se ha demostrado que los
agentes quimicos favorecen la eficacia de los tratamientos tépicos en personas con
fototipos Ill — V, esto sobre todo cuando se utiliza la terapia combinada, en proporcién
mayor con hidroquinona al 4%.%"-%®

Beta Hidroxiacidos (BHA): Dentro de este grupo de medicamentos se encuentra el
acido saliciclico (orto-hidroxibenzodico). Es un acido derivado del sauce, que a
concentraciones de 3 a 5% se considera como queratolitico. Su mecanismo de accion

se basa en la remocion de lipidos intercelulares para facilitar la penetracion de otros

agentes y posee propiedades antiinflamatorias y antimicrobianas. Se encuentra en
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presentacion en unguento al 50% y formulaciones en combinacion con etanol al 10, 20
y 30%, en mujeres con fototipo V y VI de Fitzpatrick. Posee las ventajas de tener un
alto perfil de seguridad en los fototipos I-VI, es un exfoliante excelente en pacientes con
acné, la uniformidad en su aplicacion se logra con mayor facilidad y posee un efecto
anestésico que aumenta la tolerancia; las desventajas encontradas son que posee una
profundidad de exfoliacion limitada, eficacia minima en fotodafo significativo, eritema y
xerosis y el efecto secundario mas grave de todos, el salicilismo.?*3®

Acido retindico: mencionado anteriormente, el acido retindico es un derivado de la
vitamina A, que ejerce accion directa a nivel celular, es de uso comun para realizar
quimioexfoliaciones en concentraciones del 3 a 5%. Su mecanismo de accién se debe
a incremento en la fibroplasia, regulacion en la diferenciacion celular, incremento en la
angiogénesis y colagenosis.*

Acido tricloroacético (TCA): Se utilizé por primera vez en 1882 por P.G. Unna y
posteriormente en 1926 por Roberts. Es un compuesto inorganico que se presenta en
forma cristalina, posee la cualidad de que no se requiere aclarar posterior a su
aplicacién. Su mecanismo de accion es por medio de la precipitacién de proteinas,
citolisis y queratocoagulacion. El grado de penetracion tisular de este medicamento
depende de la concentracion a la que se utilice, de la preparacion de la piel y el sitio
anatomico donde se aplique y el tiempo del procedimiento. Este acido a concentracion
de 10 a 20% realiza una exfoliacion muy superficial, del 25 a 35% realiza una
exfoliacion superficial, del 40 a 50% una exfoliacion media y a concentraciones

mayores a 50% una exfoliacién profunda.*** (Tabla 3).
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Concentracion Intensidad

10 — 20% Muy superficial
25 - 35% Superficial

40 — 50% Medio

>50% Profundo

Tabla 3. Tipo de quimioexfoliacion segun el porcentaje de TCA

Cabe mencionar que en areas de piel no facial, la aplicacion de éste produce un
mayor proceso de cicatrizacion y la recuperacion es mas lenta. En el area facial la
abundante proporcion de la unidad pilosebacea favorece una reepitelizacion mas
rapida. Los efectos secundarios mas frecuentes a su aplicacion son ardor y dolor al
momento del procedimiento, lo que se puede disminuir realizando una sedacion leve
con farmacos del tipo benzodiacepinas, por ejemplo diacepam de 5 a 10 mg en dosis
unica o lorazepam de 0.25 a 0.5 mg dosis unica. Al momento de la aplicacion debemos
valorar el grado de escarchado que se forma posterior a la aplicacion de TCA, tenemos
que un nivel 1 se traduce en eritema con areas de escarchado y se produce una
quimioexfoliacion superficial, con concentraciones menores al 30%. A los 2 a 4 dias
posteriores se produce una descamacion superficial. El nivel 2 se produce un
escarchado blanco con areas de eritema; este nivel es indicativo de una exfoliacion
media, que incluye la totalidad de la epidermis, lo que se alcanza con concentraciones
de TCA mayores a 30%. En el nivel 3 se produce un escarchado blanco sdélido sin
eritema, que es indicativo de una quimioexfoliacion profunda hasta la dermis papilar, lo

u z i o, i u
e se alcanza con concentraciones mayores al 30%, dependiendo del nimero de
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aplicaciones. Las complicaciones mas frecuentes son infecciones (bacterianas, virales
o fungicas), cambios pigmentarios, eritema, milia, acné, cicatrizacion; ésta ultima se
previene con cuidados adecuados post-quimioexfoliacion y esteroides topicos de
mediana potencia para las areas de eritema. Las ventajas de la utilizacion del TCA es
el costo menor, una vida media larga y estable, que no tiene toxicidad sistémica y que
puede ser utilizado a concentraciones variables para quimioexfoliaciones superficiales,
medias y profundas; la principal desventaja es que a concentraciones mayores a 40%
puede tener una penetracién no fiable y formacién de cicatrices. Como tratamiento a
queratosis actinicas, melasma de tipo epidérmico, efélides, hiperpigmentacion
superficial, lentigos y cicatrices deprimidas, la quimioexfoliacion con TCA presenta una
respuesta excelente; para queratosis seborreicas, queratosis hipertréficas, melasma de
tipo dermoepidérmico e hiperpigmentacion mixta presenta una respuesta variable vy
para queratosis seborreicas hipertréficas, melasma dérmico e hiperpigmentacion
profunda, se ha encontrado pobre respuesta.>**

Solucién de Jessner: Se ha utilizado por mas de 100 afnos como un agente
terapéutico para tratar lesiones epidérmicas hiperqueratésicas. Se considera un agente
queratolitico, utilizado para realizar quimioexfoliaciones superficiales. La formulacién
esta basada en resorcinol 14gr, acido salicilico 14gr, acido lactico 14gr en etanol al
95% (en cantidad suficiente para obtener 100 ml); existe una férmula para solucién de
Jessner modificada que consiste en acido salicilico 17%, acido lactico 17%, acido
citrico 8% en etanol al 95% (en cantidad suficiente para obtener 100 ml). El mecanismo
de accion es por medio de la pérdida de la cohesidon del corneocito e induccion de

edema inter e intracelular, generalmente esta solucion induce quimioexfoliacion hasta
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nivel de la dermis papilar. El resorcinol se consideré uno de los principales
componentes de la formulacién original a principios del siglo XX. Sin embargo éste a
concentraciones de 10 a 50% se asocié a efectos secundarios como dermatitis por
contacto alérgica e irritativa y cambios de coloracién, es por esto que se formulo la
solucion modificada, que sustituyd al resorcinol por acido citrico. Se utiliza para el
tratamiento de acné, melasma, hiperpigmentacion post-inflamatoria, lentigos vy
fotodano. Contraindicada en casos donde hay inflamacion activa o infeccién del area a
tratar; asi como en pacientes con alergia conocida al resorcinol, acido salicilico o
lactico. Se debe preparar la piel para la aplicacién de esta solucién, por medio de
agentes despigmentantes, retinoides topicos, alfa-hidroxiacidos y otros agentes
exfoliantes topicos. La preparacion impacta a su vez en la penetracion del agente y la
eficacia del procedimiento, aplicandose 2 a 6 semanas previas. Los efectos
secundarios son minimos y se pueden presentar como alergia a resorcinol, alteraciones
tiroideas, eritema e irritacion. Las ventajas de la aplicacion son que presenta un
excelente perfil de seguridad, que puede ser utilizado en todos los tipos de piel, que
presenta eficacia con un minimo tiempo de accién y que en combinaciones aumenta la
penetracion del TCA. Las desventajas que presenta se relacionan a la toxicidad del
resorcinol, incluyendo la disfuncion tiroidea, las variaciones en la fabricacion de la
solucién, inestabilidad a la exposicién a la luz y aire y la exfoliacion.>*>°

Resorcinol: En 1982 Unna describié al resorcinol para quimioexfoliaciones en
concentraciones de 10, 20 y 30%, posteriormente la férmula se modifico para lograr
obtener concentraciones hasta de 50%. La féormula quimica es parecida al fenol

estructural y quimicamente; es soluble en agua y alcohol. Tiene propiedades
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bactericidas y queratoliticas, se considera un agente reductor. Se utiliza en forma de
pasta de Unna, cuya formulacién es resorcinol 40gr, 6xido de zinc 10gr, cerssatita 20gr
y axungia benzoinatada 28gr. Sus indicaciones son para acné en fase activa (lesiones
papulo-pustulares), hiperpigmentaciéon post-inflamatoria, melasma epidérmico, fotodafo
y efélides. Las contraindicaciones son fototipos mayores al V de Fitzpatrick, alergia a
resorcinol, embarazo y herpes simple en fase activa. Se debe realizar preparacion de
la piel con tretinoina al 0.05% 2 semanas antes del procedimiento.

Las ventajas son que es de facil aplicacién, tiene buena penetracién, es seguro en
fototipo V de Fitzpatrick y no es doloroso. Las desventajas son que presenta un alto
efecto descamativo, no debe utilizarse en verano por el riesgo de hiperpigmentaciéon
postinflamatoria y se desconoce su accién en rejuvenecimiento facial.>*3%4°

Acido piravico: es un alfa cetodacido, grupo quimico que posee propiedades de los
acidos y cetonas. Es efectivo en concentraciones de 40 a 60%. Se convierte
fisioldgicamente en acido lactico, es soluble en agua y alcohol, tiene accidn
queratolitica y propiedades desmoplasicas, incrementa produccion de fibras de
colagena, elastoma y glucoproteinas; y tiene actividad anti-microbiana. Se indica para
acné inflamatorio, especialmente microquistico, piel seborréica, cicatrices moderadas
de acné, verrugas vulgares, queratosis actinicas y fotodano moderado. Las
contraindicaciones son historia de infeccion por virus de herpes simple, lupus
eritematoso discoide, embarazo y exposicién solar prolongada. Se debe realizar
preparacién como crema de acido piruvico al 8% o de acido glicélico al 8 -15%, lo que
reduce el grosor del estrato cérneo, lo que ayuda a una penetracion mas profunda del

agente. Las ventajas es que produce un eritema muy leve, descamacion ligera,
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recuperacion rapida y que se puede utilizar en fototipos Il y IV de Fitzpatrick; las
desventajas es que produce ardor e irritacion durante la aplicacién asi como vapores
irritantes a la mucosa de vias respiratorias superiores. 3¢

Lipo-Hidroxiacidos: son derivados del acido salicilico. Actuan en la interfase
corneosoma-corneocito, asi como en las proteinas transmembrana, estimulan la
renovacion epidérmica y depdsito de matriz extracelular; posee un pH de 5.5 a
concentraciones de 5 a 10%.%*

Fenol: se describio en 1834 por Ferdinard Runge, posteriormente en 1841 por
Gerhardt y en 1960 Baker y Gordon lo dieron a conocer. Es un hidrocarburo aromatico,
derivado del alquitran de hulla, actualmente hay multiples férmulas para su aplicacion.
Se utiliza para realizar una quimioexfoliacién profunda. Los efectos secundarios que se
pueden presentar son cicatrizacion, reaccion acneiforme, cardiotoxicidad, atrofia
cutanea, milia, cambios en la pigmentacion e infeccion. Principalmente este agente
quimico se ha descrito directamente téxico al miocardio, principalmente los pacientes
han desarrollado taquicardia, latidos ventriculares prematuros, bigeminismo vy
taquicardia, tanto, auricular como ventricular; el resto de los efectos observados son
hipertension, osteoporosis, disfuncion tiroidea, diabetes mellitus, hiperlipidemia y
depresion. Posee las ventajas de mejoria en piel con fotodafno, lineas de expresiéon
periorales y rejuvenecimiento facial; las desventajas son que se deben tener cuidados
especiales y que se requiere de entrenamiento médico especializado para poder
aplicarlo.*4°

Combinaciones: las principales combinaciones descritas son acido glicélico al 70% vy

acido tricloroacético al 35%, que se utilizan para mejorar la hiperplasia dermo-
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epidérmica causando un menor eritema, quistes de milia y pigmentacion post-
inflamatoria. Solucién de Jessner mas TCA al 35%, se debe aplicar primero la solucion
de Jessner y esperar de 2 a 3 minutos para evaluar el escarchado y posteriormente
aplicar el TCA, valorando el nivel de escarchado para verificar la profundidad de la

quimioexfoliacion. >+

Antioxidantes basados en aminoacidos de filagrina (AFA): son aminoacidos tri-
carboxilados, que se han encontrado parecidos a los alfa hidroxiacidos y se presentan
en concentraciones del 20 a 60%. Estan basados en filagrina que es una proteina
epidérmica estructural, clave para el mantenimiento de la barrera cutanea, ya que la
queratina y la filagrina son las principales proteinas queratinociticas y forman parte del

factor natural de humectacion (NMF).34" (Tabla 4).

Factor Natural de Humectacién

Aminoacidos libres 40%
Amoniaco 7%
Acido urico y otros 17%
Acido carboxilico 12%
Na, K, Ca, Mg 12%
Urea 7%
Lactatos, citratos y fosfatos 2%

Tabla 4. Componentes del factor natural de humectacion.
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Estos antioxidantes se derivan de la médula de la cafia de azucar y tienen las
propiedades de un peso molecular menor de 100, pH menor de 2.0, efecto
queratolitico, capacidad antioxidante y eliminacion de radicales libres negativos; por lo
que con su aplicacion se logra un efecto dual de antioxidacion y exfoliacion. Actuan
promoviendo la exfoliacion del estrato corneo, dispersan la melanina en la capa basal
de la epidermis, se pueden utilizar como terapia ablativa para lograr una
quimioexfoliacion y como antioxidantes. Se han encontrado de utilidad en el tratamiento
del melasma ya que reducen la pigmentacion con menor irritacion que se asocia a la
utilizacion de otros agentes, para la quimioexfoliacion como el acido tricloroacético y el
acido glicdlico. Entre sus efectos se han encontrado ademas efectivos en la reduccién
de las lesiones inflamatorias y no inflamatorias del acné. Debido a su accién
antioxidante han mostrado mejorar tanto acné como rosacea. Debido a que estos
aminoacidos se reconocen como parte integral de la humectacion natural de la piel
normal, hacen que sea un buen antioxidante que elimina protones para ayudar a la
limpieza de 6xidos negativos que se acumulan en los tejidos corporales secundarios a
la exposicion solar y agentes ambientales. Estos agentes quimicos ademas han
demostrado que son eficaces con menor presentacion de efectos secundarios como
eritema, ardor y escama. Esto se relaciona a que son antioxidantes efectivos creados
por la disolucion y acidificacion de los aminoacidos naturales en el estrato cérneo como
resultado de la protedlisis de la filagrina, que es el principal factor de retencion de
hidratacion de la piel, por lo que se obtiene una menor resequedad y una piel mas
saludable con su uso. Los pacientes que se han tratado con estos agentes, han

mostrado una gran efectividad con menor recurrencia durante el seguimiento, esto
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puede deberse al efecto antioxidante y humectante que protege a los pacientes de la
fotosensibilizacion, ademas de que no muestra incidencia de pigmentaciéon
postinflamatoria y tiene un inicio mas rapido de accion que otros agentes quimicos. Se
indican en melasma, prevencion de fotoenvejecimiento, rejuvenecimiento facial, acné y
para realizar tratamientos en pacientes con fototipos IV — V (Fitzpatrick) donde se
contraindican otros agentes quimioexfoliantes y en pacientes con piel sensible.

Poseen la ventaja de una técnica de aplicacion facil y no se requiere preparacion
de la piel previa, asi como una menor irritacion, mayor tolerancia a concentraciones
altas y que se puede combinar con otros procedimientos no ablativos; con las
desventajas de que causan eritema, ardor y descamacion leves y que poseen un costo
elevado.*"? En pacientes latinoamericanas se han realizado gran diversidad de
estudios para probar las diferentes modalidades de tratamiento, dando como
recomendacion final el uso de hidroquinona asi como la triple combinacién con
hidroquinona 4%, tretinoina 0.05% y acetato e fluocinolona o en pacientes intolerantes
a alguno de los componentes, el uso de doble combinacién o tratamientos no fendlicos.
41,42
El objetivo de este estudio es valorar la eficacia, utilidad y tolerabilidad de estos
aminoacidos debido a que no se ha realizado ninguna comparacion entre hidroquinona
y agentes quimicos como los antioxidantes basados en aminoacidos de filagrina en
pacientes mexicanas; ya que encontrando efectos positivos en su uso, se puede
recomendar como una opcion valida y util de tratamiento en esta enfermedad, que tiene

una gran repercusion en la calidad de vida de estas pacientes. ***
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PARTE Il. “EFICACIA Y TOLERABILIDAD DEL USO DE ANTIOXIDANTES
BASADOS EN AMINOACIDOS DE FILAGRINA VERSUS HIDROQUINONA 4%
PARA EL TRATAMIENTO DEL MELASMA FACIAL LEVE A MODERADO EN

MUJERES MEXICANAS CON FOTOTIPO IV (FITZPATRICK)”

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los antioxidantes basados en aminoacidos de filagrina son agentes quimicos
que actuan como exfoliantes y antioxidantes, son efectivos debido a que se reconocen
como parte integral de la humectacion natural de la piel normal y causan menos efectos
secundarios como eritema, escama y ardor. 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 comparados con el tratamiento estandar del melasma, especificamente
en aquellas con fototipo IV, que es uno de los mas comunes en México, se considerd
trascendental debido a que hasta el momento no hay estudios comparativos similares

publicados.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

.Son mas eficaces y tolerables los antioxidantes basados en aminoacidos
filagrina que la hidroquinona 4% en el tratamiento del melasma facial leve a moderado

en mujeres mexicanas con fototipo IV (Fitzpatrick)?

36



JUSTIFICACION

El melasma es una dermatosis que al afectar la cara, impacta negativamente en
la calidad de vida de quienes lo padecen. Se desconoce su prevalencia en México, sin
embargo se ubica entre las cinco primeras causas de consulta dermatologica en
nuestro pais y llega afectar hasta la mitad de todas las mujeres mexicanas durante el
embarazo. Por la frecuencia de presentacion se considera una entidad con gran
impacto en la poblacion. Existe una nueva opciéon de tratamiento que no ha sido
probada en pieles mexicanas con fototipo IV (Fitzpatrick), que son los antioxidantes
basados en aminoacidos de filagrina, los cuales en estudios clinicos llevados a cabo en
otros paises han mostrado una mayor eficacia y una adecuada tolerabilidad,
comparados con otros agentes quimioexfoliantes, por lo que se requiere iniciar el
estudio de los mismos, comparandolos con el tratamiento estandar utilizado,
hidroquinona 4%. Esto con el fin de valorar su eficacia y tolerabilidad, asi como efectos

comparativos entre ambos esquemas de tratamiento.

HIPOTESIS
Los antioxidantes basados en aminoacidos de filagrina son mas eficaces y
tienen buena tolerabilidad comparados con hidroquinona 4% en el manejo del melasma

facial leve a moderado en mujeres mexicanas con fototipo IV (Fitzpatrick).
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OBJETIVOS
GENERAL

Evaluar la eficacia y tolerabilidad de los antioxidantes basados en aminoacidos
de filagrina versus hidroquinona 4% en mujeres mexicanas con fototipo IV (Fitzpatrick)

con melasma facial leve a moderado.

ESPECIFICO

Evaluar la eficacia basado en el indice de Area y Severidad del Melasma (MASI)
de los aminoacidos basados en filagrina utilizando el indice de Area y Severidad del
Melasma (MASI).
-Evaluar la tolerabilidad de los antioxidantes basados en aminoacidos de filagrina

durante el tratamiento, a través de la monitorizacion de sus eventos adversos.

METODOLOGIA

Tipo y disefio del estudio:

Ensayo clinico aleatorio, abierto, unicéntrico, no controlado. El proyecto fue
autorizado por el comité de ética con numero de oficio CE/010/259, con fecha el 7 de
Abril de 2010 y por el comité de investigacion con numero de oficio CI/010/001, con
fecha el 18 de Enero de 2010. Posteriormente con oficio aprobatorio de la direccion de
investigacion con numero DI/03/10/192 y clave de registro DIC/10/109/04/041, con

fecha el 14 de Abril de 2010.
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Intervencion del investigador:

Se realizé la seleccion de los pacientes de acuerdo al diagndstico clinico de
melasma facial leve a moderado. Se conformaron 2 grupos: al primero de 31 pacientes
a los que se les realiz6 aplicacion de antioxidantes basados en aminoacidos de filagrina
en concentracion creciente en 20, 30, 40, 50 y 60 volumenes, 1 aplicacion por semana,
por 5 semanas. Al segundo grupo de 30 pacientes, se le indico la aplicacion de
hidroquinona 4% diariamente por las noches por 5 semanas.

A ambos grupos se les indicé la aplicacion de un protector solar mayor de 30 FPS cada
4 horas durante el dia mientras se encontraron dentro del protocolo, ademas de
proteccion fisica diaria contra la luz ultravioleta.

Se realizé control iconografico basal y a la quinta semana del tratamiento.

Direccionalidad:

Estudio prospectivo.
Temporalidad:

Duracion de 6 meses.
Numero de poblaciones estudiadas:

Se realizé un ensayo clinico en 2 poblaciones de pacientes con melasma facial
leve a moderado con fototipo IV (Fitzpatrick). Al primer grupo se le evalué eficacia y
tolerabilidad de los antioxidantes basados en aminoacidos de filagrina. Comparado con
el segundo grupo al que se evalud los efectos de eficacia y tolerabilidad de

hidroquinona 4%.
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Numero de mediciones hechas:

Se valord la mejoria clinica en base al MASI con una mediciéon basal y a la
semana 5 en ambos grupos.
Método de recoleccion de datos:

Se realiz6é una hoja de coleccién de datos en los cuales se registré el MASI a la
semana 1, 2, 3, 4, 5. Se registraron los antecedentes de los efectos secundarios
mostrados en cada visita y datos personales de los pacientes, asi como control

fotografico de frente y perfiles en cada visita. (Anexo B)

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

La poblacién que se estudid 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 clinicamente con melasma facial leve a

moderado.

Se formaron 2 grupos: al primero (31 pacientes) se les aplicaron antioxidantes basados
en aminoacidos de filagrina en concentracién creciente en 20, 30, 40, 50 y 60
volumenes, 1 aplicacién por semana, por 5 semanas. Al segundo grupo (30 pacientes)

se le indicé hidroquinona 4% por la noche por 5 semanas.
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El tamano de la muestra se calculé usando la siguiente férmula:

2P(1-P) (Za + ZB)*/d?
P= proporcion de eficacia del medicamento o estudio contra el que se va a comparar el
medicamento (0.2).

Za= 1.96.

ZB3=1.28.

d= Es la diferencia que se espera encontrar entre los dos tratamientos (0.4)
Desarrollo de la formula:
Sustitucion.

2(0.2) (1-0.2) (1.96 + 1.28)%/(0.4)?

Total de pacientes 20.98. (21 pacientes por grupo).

Veintiun pacientes por grupo mas 3 pacientes considerando un 15% de pérdidas
durante el seguimiento.
Se llevé a cabo un método de muestreo probabilistico de casos consecutivos que

cumplian con los criterios de seleccion, hasta que se alcanzo el tamano de la muestra.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION
- Mujeres mexicanas con diagnostico clinico de melasma facial.
- Registrados en la Consulta Externa del Servicio de Dermatologia del Hospital
General de México.
- Con fototipo IV (Fitzpatrick).

- Con consentimiento informado por escrito del paciente.
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CRITERIOS DE 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 a los antioxidantes basados en
aminoacidos de filagrina o a derivado de la hidroquinona.

- Pacientes con uso de anticonceptivos orales o de deposito.

- Pacientes embarazadas.

- Pacientes en tratamiento con fototerapia.

- Pacientes con consumo de fosfato de cloroquina ¢ derivados.

- Pacientes con uso de otro agente experimental o0 no en cara en los ultimos 30
dias.

- Pacientes con infecciones que afecten el area del melasma.

- Pacientes que, en base al curso previo de la enfermedad o la opinién del
investigador, no se controlaran con el tratamiento del estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

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

- Retiro del consentimiento informado.

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

incluira en el analisis.
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CRITERIOS DE ELIMINACION
- Pacientes que hubieran recibido tratamiento tépico para melasma o no en el

area facial de estudio.

VARIABLES

Variables en estudio dependiente (Desenlace).

1.- Severidad del Melasma

- Categoria: Cuantitativa

- Escala de Medicion: Discreta

- Unidad de Medicion: Unidades (puntos)

Operacionalizacion: La medicién 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 area, F es frente, MR es malar derecha, ML es malar izquierda, C es mentén 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 mentén y a cada uno le corresponde un
30%, salvo al menton que le corresponde un 10%. El area afectada se cataloga desde
0 (sin compromiso) a 6 (90 a 100% de afeccion facial); lo oscuro de la mancha se

cataloga de 0 a 4 asi como la homogeneidad de la mancha.
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Variables independientes (Predictoras).

2.- Tipo de tratamiento

- Categoria: Cualitativa.

- Escala de medicion: Nominal (dicotomica)

- Unidad de medicién.- Antioxidantes basados en aminoacidos de filagrina o
Hidroquinona 4%.

3.- Evolucion del melasma

- Categoria: Cuantitativa.

- Escala de medicion: Continua (de razon)

- Unidad de medicion: semanas

- Operacionalizacién.- Evolucién del melasma desde el momento de hacerse
detectables las manchas por la paciente.

4.- Tipo de melasma

- Categoria.- Cualitativa.

- Escala de medicion.- Nominal

- Unidad de medicion.- Tipos (clasificacion clinica)

- Operacionalizacion.- El melasma se catalogara clinicamente como centrofacial,

mandibular, malar y mixto.

44



PROCEDIMIENTO

1.

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 procedié a realizar una
entrevista dirigida donde se interrogd al paciente acerca del consentimiento
informado para participacién en el estudio (Anexo A).

Se aplicéd el cuestionario de coleccion de datos, por medio de un nuevo
interrogatorio y exploracion fisica dirigida (Anexo B)

A los sujetos seleccionados se les asigné un numero de sujeto unico con el que
se identificd y un grupo de estudio marcado como grupo A y grupo B.

A las pacientes del grupo A se les realizaron 5 procedimientos de
quimioexfoliaciéon semanales de la siguiente manera:

Limpieza del area con solucion salina 0.9%.

Aplicacion de solucién de antioxidantes basados en aminoacidos de filagrina con
un hisopo estéril en toda la superficie de la cara

Se mantuvo por un periodo de 5 minutos o hasta la apariciéon de efectos
secundarios como eritema, ardor, prurito

Se aclaré con solucion salina 0.9%.

Se realizaron 5 aplicaciones en concentraciones crecientes de 20, 30, 40, 50 y
60 volumenes.

Posterior a cada aplicacion se realizé evaluacion clinica, de efectos secundarios,

MASI y control fotografico de frente y perfiles.
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Se solicité al paciente la aplicacion de protector solar con FPS mayor a 30 cada
4 horas durante el dia y que se utilizara proteccion fisica contra luz ultravioleta,
durante el tiempo de estudio.

A los pacientes del grupo B se les proporcion6 un frasco con hidroquinona 4%
solucién, que aplicaron diariamente por las noches, durante un periodo de 5
semanas. Se cité al término de dicho tiempo para valorar efectos secundarios,
evaluacion clinica, MASI y control fotografico. Ademas se les solicitd la
aplicacién de protector solar con FPS mayor a 30 cada 40 horas durante el dia 'y
la utilizacién de proteccién fisica contra luz ultravioleta, durante el tiempo de
estudio.

En ambos grupos se dio seguimiento al mes de concluido el tratamiento.

Se requirio un total de 6 visitas durante el estudio en el grupo A y de 3 visitas en
los pacientes del grupo B. En el grupo A, se realizaron revisiones programadas:
a la primera, segunda, tercera, cuarta y quinta semanas y posteriormente al
primer mes posterior al tratamiento. En el grupo B se realizé una revision basal,
a la quinta semana y al primer mes posterior al tratamiento.

La evaluacion de la eficacia sera a través de la comparacién del MASI basal y el
MASI final. Se realizé también iconografia convencional a color con camara
digital Sony Cybershot de 8.1 megapixeles. La seguridad se evalud registrando
los eventos adversos. Se dio seguimiento a los pacientes durante el primer mes

posterior al estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO

Todos los resultados obtenidos en el estudio se registraron en listados y tablas
de resumen. (Anexo B). Se realizaron 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
utilizé la 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 BIOSEGURIDAD

El presente estudio cumplié con los acuerdos de la Declaracion de Helsinki en materia
de investigacion en humanos, con el compromiso de promover y velar por la salud de
los pacientes que en él participaron, teniendo como objetivo un manejo por parte del
servicio de Dermatologia del Hospital General de México

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.

Se realizd participacion consiente de los pacientes en relacion a la utilizacion de
hidroquinona 4% y antioxidantes basados en aminoacidos de filagrina, cuya accién fue
necesaria como parte sustancial de su tratamiento y parte fundamental para la
realizacion de este estudio, para poder determinar la eficacia y tolerabilidad de los
antioxidantes basados en aminoacidos de filagrina comparados con hidroquinona 4%.
Se explicaran los riesgos a los que pudieran ser sometidos por efectos secundarios de
ambos tratamientos.

En todos los casos se conté con firma de consentimiento informado. (Ver Anexo A)
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PARTE lll. RESULTADOS.
Pacientes.

Se estudié un total de 71 pacientes de los cuales 62 fueron elegibles para el
estudio. Fueron divididos de manera arbitraria en 2 grupos A y B. Al grupo A se le
realizaron 5 quimioexfoliaciones en concentraciones crecientes de 20, 30, 40, 50 y 60
volumenes con seguimiento semanal y un mes posterior a la suspension del
tratamiento. Al grupo B se le dio un frasco de hidroquinona 4% y se indicé aplicacion
nocturna diaria. A ambos grupos se le indicé un fotoprotector con espectro UVA/UVB
mayor a 30. El promedio de edad del grupo fue 43.82 + 7.39 (intervalo 29-59). El grupo
A con un promedio de edad de 42.88 + 6.84 afos (rango 29-59 anos) y el grupo B con

44.83 + 7.91 anos (rango 29-58 afos). (Grafica 1)

Grupo A

W 25-30afios 3.12%
W 30-40afios 31.25%
b 40-50anos 50%
O50-60afios 15.62%

Grupo B

m 25-30afios 3.33%

m 31-40afios 26.66%

m41-50ahos43.33%
51-60afios 26.66%

Gréfica 1. Edad de las pacientes Grupos Ay B.
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Caracteristicas del melasma

El melasma fue estatificado en base a su severidad de acuerdo al MASI en 2 grupos:
melasma leve con un puntaje de MASI menor o igual a 15 y en melasma moderado con
un puntaje de MASI entre 16 y 31 puntos. En el grupo A se incluyeron 28 pacientes con
melasma leve (87.5%) y 3 pacientes con melasma moderado (9.3%), mientras que en
el grupo B, se incluyeron 26 pacientes con melasma leve (86.6%) y 4 pacientes con
melasma moderado (13.3%). (Grafica 2) No encontramos diferencias en la respuesta

al tratamiento en base a la severidad clinica (p= 0.085).

Severidad del melasma

100.00%

80.00%

60.00%
M Grupo A

40.00%
H Grupo B

20.00%

0.00%

Melasma leve Melasma moderado

Grafica 2. Severidad del melasma en Grupos Ay B,

En relacion a la topografia del melasma, en el grupo A se encontré patrén centro-
facial; al afectar mejillas, frente, nariz, labio superior y mentén, en 18 pacientes
(56.2%%), con patron malar, al predominar manchas en esta region, en 2 pacientes
(6.2%) y con patron mandibular, al predominar las manchas en las zonas maxilares de

la cara en 12 pacientes (37.5%). En el grupo B, se encontrd patron centrofacial en 13
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pacientes (43.3%), patron malar en 13 pacientes (43.3%) y con patrén mandibular en

4 pacientes (13.3%). (Grafica 3)

60.00%

50.00%

40.00%
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20.00%

10.00%

0.00% T T T 1

Patron centrofacial Patron malar Patron mandibular

Gréfica 3. Patrones de distribucién facial de melasma en Grupos Ay B.

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 incluyo
unicamente la medicién del MASI.
Evolucién del grupo de estudio.

Se incluyeron en el estudio 62 mujeres mexicanas, de las cuales 55 presentaban
melasma leve (88.7%) y 7 melasma moderado (21.8%), de acuerdo al MASI.
Las pacientes fueron valoradas al inicio del estudio (visita 0), encontrando en el grupo
A un MASI promedio de 8.96 + 4.83 (rango 3.4-24). Para el grupo B se determind un

MASI promedio basal de 7.32 + 5.81 (rango 1.8-23.6).

Todas las pacientes fueron revaloradas a las 5 semanas de tratamiento (visita 5),

encontrando como promedio en el grupo A un MASI promedio de 4.99 + 3.27 (rango
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0.6-10.1), mientras que para el grupo B se encontré como promedio un MASI de 4.98 +

4.2 (rango 0.9-19.6). (Grafica 4)

Al comparar el puntaje basal del MASI entre ambos grupos, encontramos que no habia
diferencias al inicio del estudio (p= 0.232) y se mantiene sin diferencia estadistica a las
5 semanas de tratamiento (p= 0.991).

Al hacer la comparacién entre los puntajes del masi a las 0 y 5 semanas, encontramos
que tanto en el grupo A como en el grupo B, se observd una diferencia
estadisticamente significativa en la mejoria clinica del melasma (p= 0.001). Esta
disminucién, en ambos grupos fue mas acentuada a las 5 semanas de tratamiento,

observandose en todos los pacientes una mejoria constante.

M Semanab

GRUPOB B Semana0

GRUPOA

Gréfica 4. Comparacion de MASI entre semana 0 y 5 de tratamiento.

La frecuencia en la presentacion de efectos adversos, fue mayor en el grupo A:

eritema leve en 24 pacientes (75%), moderado en 3 pacientes (9.3%) y severo en 1
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paciente (3.1%). Mientras que en el grupo B solo se presentd eritema leve en 1

paciente (3.33%) (Grafica 5)

Eritema

80%
60%
40%
20%

0%

E— ay — ———

Leve Moderado Severo

B GrupoA ®GrupoB

Grafica 5. Efectos secundarios en grupos A y B. Eritema.

En el grupo A se presentdé escama o descamacion leve en 8 pacientes
(25%), moderada en 1 paciente (3.1%) y severa en 1 paciente (3.1%); mientras que en

el grupo B solo se presentd escama leve en 1 paciente (3.33%). (Grafica 6).

Escama

25%
20%
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Leve Moderado Severo
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Gréfica 6. Efectos secundarios en grupos Ay B. Escama.
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Por ultimo en el grupo A se presentd ardor el cual fue leve en 20 pacientes
(62.5%), moderado en 4 pacientes (12.5%) y severo en 1 paciente (3.1%); en el grupo
B se reporté ardor leve en 1 paciente (3.33%). No se requirié tratamiento adicional o

suspension del tratamiento en ninguno de los grupos. (Grafica 7).

Ardor
80.00%
60.00%
40.00%
20.00%
EY
0.00%
Leve Moderado Severo
B GrupoA MEGrupoB

Gréfica 7. Efectos secundarios en grupos A y B. Ardor.
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PARTE IV. DISCUSION.

El melasma es una hipermelanosis adquirida de la piel fotoexpuesta, frecuente,
cosmopolita y una de las 5 causas mas comunes de consulta dermatologica. Puede
llegar a afectar hasta la mitad de las mujeres con piel mestiza durante el embarazo y
hasta el 40-50% de mujeres con fototipos Il a IV. '%*

De los motivos mas comunes por lo que las pacientes buscan tratamiento médico se
incluyen: motivos cosméticos y/o por la creencia errbnea de que se trata de una
condicion secundaria a trastornos hepaticos o renales.

La importancia del melasma radica en que repercute negativamente en la calidad de
vida del paciente, aunque en muchos ambitos se considera una entidad meramente
cosmetica.

En el ambito dermatoldgico, se le asocia a un trastorno significativo en los pacientes
que lo padecen, que en ocasiones puede afectar su estabilidad fisica y emocional. lo
anterior ha generado la necesidad de evaluar y definir conductas terapéuticas eficaces
y seguras, debido a que no existe un tratamiento universalmente efectivo, ya que los
medicamentos tdpicos existentes poseen diferentes grados de eficacia, que aunado al
caracter recidivante del melasma, lo constituyen como un reto terapéutico para el
clinico.

En la actualidad se cuenta con una amplia variedad de agentes topicos, que utilizados
como monoterapia o en combinacion, proporcionan al facultativo un arsenal terapéutico

que en algunas ocasiones otorga resultados variables y poco alentadores. Otras
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opciones de tratamiento del melasma incluyen las quimioexfoliaciones y los
tratamientos fisicos como el laser. 3234

A todos los pacientes con melasma se les debe informar y concientizar sobre el curso
natural de su enfermedad y la necesidad de la adherencia a un tratamiento a largo
plazo. Se deben detectar los posibles factores exdégenos agravantes y poner especial
atencion sobre la ingesta de hormonales. A su vez se deben explicar las medidas de
fotoproteccion y adecuar un fotoprotector de amplio espectro en base a las
caracteristicas de la piel del paciente.

Realizamos un ensayo clinico controlado, abierto, comparativo, unicéntrico
para evaluar la eficacia y seguridad de los antioxidantes basados en aminoacidos de
filagrina versus hidroquinona 4% en el tratamiento del melasma leve a moderado en
mujeres mexicanas con fototipo IV (Fitzpatrick), en el servicio de Dermatologia del
Hospital General de México, mediante la seleccidon de pacientes de la consulta externa
del servicio y firma de consentimiento informado de los mismos.

Se seleccionaron 62 pacientes, divididos en 2 grupos, que fueron tratados con uno de 2

esquemas de tratamiento ya mencionados.

Se realizaron evaluaciones semanales de la eficacia y seguridad de ambos
tratamientos, hasta completar 5 semanas de tratamiento. No se encontré diferencia en
la eficacia entre los 2 esquemas de tratamiento, siendo los 2 eficaces en el manejo del
melasma. No obstante, el tratamiento con hidroquinona mantuvo un mejor perfil de
seguridad que el otro tratamiento, aunque el tratamiento con aminoacidos basados en
filagrina tienen una posologia mas comoda para el paciente ya que pueden realizarse

una vez por semana.
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La hidroquinona, pese a tener una eficacia ampliamente probada como
despigmentante, presenta serios inconvenientes que limitan su uso. Es dificil obtener
una formulaciéon cutanea con hidroquinona 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 que contienen hidroquinona
sufren un cambio de coloraciéon hacia un tono amarillento a medida que el proceso
oxidativo se lleva a cabo. 2%** La oxidacién de la hidroquinona no solamente implica
una reduccion de la eficacia del producto, sino también la generacion de productos
toxicos para los melanocitos, como la benzoquinona y la hidrobenzoquinona.
Asimismo, el uso de hidroquinona se ha relacionado con otros eventos adversos, como
la dermatitis por contacto alérgica e irritativa, cambios en la coloracion 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 cronico
mas importante de la hidroquinona, siendo la presentacion de este evento,
directamente proporcional al tiempo de uso de hidroquinona. Se ha informado ademas,
que la administracion oral de hidroquinona en animales de laboratorio se asocia con
efectos carcinogénicos, aunque no se ha establecido tal efecto en humanos. %°

La aplicacién topica de los antioxidantes basados en aminoacidos de filagrina no
se ha asociado con estas complicaciones, por lo que representaria una opcion que
ofrece un adecuado perfil de seguridad con igual eficacia en el manejo del melasma.
En el estudio, observamos una mayor cantidad de eventos adversos en el grupo de

antioxidantes que en el grupo con hidroquinona, sin embargo, tales efectos resultaron
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de baja intensidad, reversibles incluso sin tratamiento y no representaron riesgo mayor

para el paciente.

PARTE V.CONCLUSIONES.

v

v

El melasma es una enfermedad frecuente en poblacion mexicana.

Representa una enfermedad frecuentemente tratada por razones cosméticas o
en base a creencias erroneas.

El tratamiento del melasma no siempre ofrece resultados satisfactorios, a pesar
de existir numerosas opciones y esquemas diversos.

El manejo puede ser un reto y requiere tratamientos prolongados con agentes
topicos.

Los resultados pueden ser poco satisfactorios en gran niumero de casos y los
medicamentos pueden causar reacciones secundarias.

La hidroquinona es el tratamiento de eleccién del melasma.

Los efectos toxicos de la hidroquinona sobre el melanocito, asi como sus efectos
secundarios en ocasiones limitan su uso.

Los antioxidantes basados en aminoacidos de filagrina, son una nueva
alternativa en el tratamiento del melasma leve a moderado.

Esta aplicacion tiene como ventaja que se realiza una sola vez por semana y
que al término del tratamiento se pueden utilizar otros métodos de tratamiento
inmediatamente.

En comparacién con el tratamiento de eleccién (hidroquinona), se observo que

es equiparable en eficacia aunque con mayor numero de efectos secundarios.
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v Sin embargo los efectos adversos del uso de antioxidantes basados en

aminoacidos de filagrina (eritema, escama y ardor) son transitorios, tardios y

remiten sin tratamiento.

PARTE VI.ANEXOS.
A. Carta de Consentimiento Informado.
B. Hoja de Recoleccién de Datos.

C. Cartas de aprobacion por el Comité de Etica e Investigacion.

D. Fotos.
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ANEXO A.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“EFICACIA Y TOLERABILIDAD DEL USO DE ANTIOXIDANTES BASADOS EN
AMINOACIDOS DE FILAGRINA VS HIDROQUINONA 4% PARA EL
TRATAMIENTO DEL MELASMA LEVE A MODERADO EN PACIENTES CON
FOTOTIPO IV DE FITZPATRICK”
Investigadores:
Dra. Rosa Maria Ponce Olivera. Servicio de Dermatologia, Hospital General de México.
Dr. Andrés Tirado Sanchez. Servicio de Dermatologia, Hospital General de México.
Dra. Maria Ivonne Arellano Mendoza. Servicio de Dermatologia, Hospital General de
México.
l. Se le invita a participar en un estudio de investigacion para tratar el melasma, la cual
es una enfermedad en la que los pacientes presentan manchas en la cara, no afecta su
salud fisica y que usted padece.
Los medicamentos que va a usar se llaman antioxidantes basados en aminoacidos de
filagrina e hidroquinona 4%. El objetivo del estudio es evaluar el tratamiento del
melasma con una exfoliacion profunda (peeling) realizada con antioxidantes basados
en aminoacidos de filagrina (quimioexfoliacién), que se comparara con el uso de
hidroquinona en concentracion al 4%.
Il. Si participa en este estudio, requeriremos que acuda 8 veces al servicio de
Dermatologia del Hospital General de México, durante la primera visita tomaremos
todos los datos necesarios para su participacion. Si usted acepta participar en este

estudio, puede ser incluido en el grupo al que se realizara la exfoliacion 1 vez por
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semana durante 5 semanas, aplicada por su médico, o el uso diario de hidroquinona
4% por las noches. Se requerira que ademas utilice un protector solar (con FPS mayor
a 30) cada 4 horas durante el dia, ademas de proteccién fisica contra la luz solar con
gorra, sombrilla o sombrero diariamente.

lll. Los eventos adversos que el tratamiento puede llegar a tener incluyen irritacion,
comezon y ardor por un tiempo corto, solo en el sitio donde se aplique el
medicamento.

El medicamento le sera proporcionado por el investigador, en el caso de la exfoliacion
se le realizara el procedimiento dentro del servicio de Dermatologia del Hospital
General de México. En el caso de aplicarse el medicamento topico, tendra que hacerlo
diariamente por las noches usted mismo.

lll. Es posible que este nuevo estudio nos permita tener resultados de un tratamiento
efectivo y seguro para el melasma, sin embargo, es importante que conozca que este
estudio puede fallar y puede darnos resultados no utiles. Su participacion en el estudio
podria ser de beneficio para usted y disminuir las manchas en su cara o no serlo y no
provocar ningun cambio, pero si podria ayudar a otras personas que tienen melasma,
todo esto gracias a los resultados que se obtengan del estudio.

IV. Gracias a la informacién que resulte, se podria tener otra opcién para el manejo del
melasma.

V. El médico encargado del estudio esta para servirle y para contestarle cualquier
pregunta que pueda tener acerca de su tratamiento, los procedimientos que se van a
realizar, riesgos, beneficios que usted pueda obtener o cualquier otro asunto

relacionado a su enfermedad y los productos que se utilizan en este estudio.
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VI. Usted tiene completa libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento del
estudio y dejar de participar en el si asi lo desea, no por esto habra modificaciéon en la
atencion que requiera por parte del Servicio de Dermatologia, ni cambiara la atencién
que reciba dentro del hospital. Usted 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 que comprende 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. Usted garantiza que su participacion en el estudio es
totalmente voluntaria (no es obligado).

VII. Usted tiene derecho a que nadie sepa que 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 su identidad.

VIIl. Usted tendra derecho a conocer los resultados del estudio en cualquier momento
del mismo, también a que se le explique lo que significan dichos resultados, aunque
sabemos que existe el riesgo de que estos no le parezcan satisfactorios y puedan
afectar la voluntad de seguir participando en el estudio.

IX. A Usted no se le cobrara 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
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estudio seguira siendo su responsabilidad, como lo hace normalmente. Ni Usted ni sus
familiares recibiran compensacién econémica o paga alguna por la participacion del
paciente en el estudio. Sin embargo si existen gastos adicionales, éstos seran
absorbidos por el presupuesto de la investigacion.

En caso de algun problema relacionado con el estudio y el tratamiento que se le va a
aplicar, que requiera ser revisado por un médico, este servicio sera proporcionado en

su totalidad por los investigadores hasta su resolucion.

He Leido y comprendido éste documento.
Acepto participar.

Nombre o huella digital del paciente

Firma:

Fecha

Testigo 1(Nombre y Firma)

Fecha

Direccioén

Relacién con el paciente

Testigo 2 (Nombre y Firma)

Fecha

Direccion

Relaciéon con el paciente
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Si Usted o sus familiares creen que hay tiene problema relacionado con este estudio y
el tratamiento que se esta aplicando, por favor contacte (n) de inmediato a:

Dra. Rosa Maria Ponce Olivera Tel. 5652-3999, celular 5554-03-2049 (las 24hrs).
2780-2000 Ext.1055 (lunes a viernes de 8 a 16hrs).

Dr. Andrés Tirado Sanchez al celular 5530-48-6622 las 24hrs.

Comité de Etica Tel. 2780-2000 Ext. 1164.
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ANEXO B.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo del Proyecto de Investigacion:

“‘EFICACIA Y TOLERABILIDAD DEL USO DE ANTIOXIDANTES BASADOS EN
AMINOACIDOS DE FILAGRINA VERSUS HIDROQUINONA 4% PARA EL
TRATAMIENTO DEL MELASMA FACIAL LEVE A MODERADO EN MUJERES

MEXICANAS CON FOTOTIPO IV (FITZPATRICK)”

México, D.F. a de del 2010.

Nombre

Numero de expediente

Numero de registro unico

Edad

Tipo de melasma

Evolucion del melasma en meses

Grupo: A B
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Programa de visitas. Valoracion de Eficacia del Tratamiento

Visita MASI

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Semana 5

Programa de visitas. Valoraciéon de la Seguridad del Tratamiento.

Visita Efectos Adversos

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Semana 5




ANEXO C.

CARTAS DE APROBACION POR EL COMITE DE ETICA E INVESTIGACION

COMISION DE INVESTIGACION

Of. No. Cl/010/001

México, D. F., a 18 de enero de 2010

DRA. ROSA MARIA PONCE OLIVERA
Servicio de Dermatologia
Presente.

Estimada Dra. Ponce:

Por este conducto, notificamos a Usted, la autorizacion del protocolo titulado “EFICACIA Y
TOLERABILIDAD DEL USO DE AMINOACIDOS BASADOS EN FILAGRINA VS HIDROQUINONA 4%
PARA EL TRATAMIENTO DEL MELASMA LEVE A MODERADO EN PACIENTES CONiFOTOTIPO IV DE
FITZPATRICK?”. |

Sin mas por el momento quedo de Usted.

“Ala Yanguardia en el Cuidado de la Vida”

Atentamente,
El Presidente de la Comision de Investigacion

2

{
\\\ o /K\/‘\m./’\d"
DR. JAIME BERUMEN CAMPOS

JBC/GVS/cve.

Dr. Balmis 148, Torre de Gobierno, Col. Doctores, Del. Cuauhtér@oc;
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“2010, Afo de la Patria. Bicentenario de la Independencia y
Centenario del Inicio de la Revolucidn

Of. No. DI/03/10/192

México, D. F., a 14 de abril de 2010.

DRA. ROSA MARIA PONCE OLIVERA
Servicio de Dermatalogia
FPresente

Por este conducto hago de su conocimiento que el proyecto de investigacion titulado “EFICACIA Y
TOLERABILIDAD DEL USO DE AMINOACIDOS BASADOS EN FILAGRINA VS HIDROQUINONA 4%
PARA EL TRATAMIENTO DEL MELASMA LEVE A MODERADO EN PACIENTES CON FOTOTIPO IV DE
FITZPATRICK”, con clave de registro DIC/10/109/04/041, asi como el consentimiento informado, fueron
presentados a las Comisiones de Ftica e investxgamon quienes dictaminaron su A P R O BACION. Le
informo que el apoyo de los recursos para su proyecto, dependeran de la dlapombii[d?d del presupuesto
asignado a la Direccion de Investigacion. ‘

“A la Vanguardia en el Cuidado de la Vida”

Atentamemtﬂ/«

NOTA: Este protocolo serd apoyado con presupuesto federal. |

DKSIYRT/cve.
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COMISION DE ETICA

Of. No. CE/010/250

Meéxico, D. F., a 7 de abril de 2010.

DRA. ROSA MARIA PONCE OLIVERA
Servicio de Dermatologia
Presente.

Estimada Dra. Ponce:

Notificamos a usted, la autorizacion del protocolo titulado “EFICACIA Y TOLERABILIDAD DEL USO DE
AMINOACIDOS BASADOS EN FILAGRINA VS HIDROQUINCNA 4% PARA EL TRATAMIENTO DEL
MELASMA LEVE A MODERADO EN PACIENTES CON FOTOTIPO IV DE FITZPATRICK”.

La Gltima version, ha sido aprobada por la Comision de Etica de este Hospital el dia 6 de abril del presente,
para su realizacién a cargo de Usted en el Servicio de Dermatologia.

Asi mismo ha sido revisado y aprobado el Consentimiento Informado, para ser utilizado en este estudio.

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado suiran modificaciones,
éstas deberan someterse a este Comité para su re-aprobacion.

Agradeciendo a usted renovar la autorizacién de su ensayo al afio de emitido este oficio, debiendo presentar
anexo a su solicitud, un resumen del desarrollo de la investigacion a su cargo.

“A la Vanguardia en el Cuidado de la Vida”

Atentamente

DRA. HILDAHIDALGO LOPEIEE}NA
Presidenta de la Comisién de Etica

HHIL/EGE/cve
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ANEXO D. FOTOS

Paciente 1. Grupo A. Fotografia basal. MASI 10.7

Paciente 1. Grupo A. Fotografia a las 5 semanas de tratamiento. MASI 6.1
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Paciente 2. Grupo A. Fotografia basal MASI 7.3

Paciente 2. Grupo A. Fotografia a las 5 semanas de tratamiento. MASI 4.4
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Paciente 3. Grupo B. Fotografia basal. MASI 11.7

Paciente 3. Grupo B. Fotografia a las 5 semanas de tratamiento. MASI 6.4
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