, ,/‘) ‘
i e o ; </
SSUR MM LIOAT g s )
%ﬂg@} UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
a3 I P ORALTING S
"@ a; o DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA
ESTUDIO DE LOS PRODUCTOS EMPLEADOS EN
EL. TRATAMIENTO DEL MELASMA
T E S | S
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
QUIMICO FARMACEUTICO  BIOLOGO
P R E S E N T A :
ERNESTO JIMENEZ PENA
g
MEXICO, D. F 1996

TESIS con
FALLA DR ORIGEN

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



PRESIDENTE
VOCAL
SECRETARIO
1ER. SUPLENTE
2D0. SUPLENTE

JURADO ASIGNADO

PROF.
PROF.
PROF.
PROF,
PROF.

JOSE LUIS IBARMEA AVILA

NORMA TRINIDAD GONZALEZ MONZON
MARIA DEL SOCORRO ALPIZAR RAMOS
JOSE BENJAMIN ROBLES GARCIA
ADRIANA ESPERANZA PARDAVE MEJIA

Sitio donde se desarrolld el tema: Facultad de Quimica UNAM

QF.B. Maria Del Socorro Alpizar Ramos

Sustentante

Ernesto Jiménez Pefia



ESTUDIO DE LOS PRODUCTOS EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO

DEL MELASMA
iNDICE
B OBUETIVOS ...oocoeeeeteeeeeee sttt ressa s en sttt erenest s erso s 1
H, INTRODUGCION ......oooovi ettt eneetaees s ssee e sesess st asee e eenneeas 2
lil. GENERALIDADES
1. FISIOLOGIA Y BIOQUIMICA DE LA PIEL ... eovee v 4
A FISIOLOGIADE LAPIEL c.vvvnvorsetesivesesseesoneeessssesmsessostesssssesseonsssons 4
B. FUNCIONES DELAPIEL wvvceevereerrevesensserssesesssssissesssessessssesessesssee 8
IV. MELASMA (CLOASMA)
1. CONCEPRTO .ot ossssssss s eserasseesssans s estesoms et sanesstasessssaseens 14
2. CLASIFICACION ...ttt eveasasesesss s aeesssensreeesossnns 15
3. ETIOPATIOGENIA ..cooveere ettt sessessense s ssasssenie st evssresrns 19
A RADIACION SOLAR ....ovcvniirirricisrcsscessinciersssssanneesessessssssssssssasionns 19
B, FACTOR HORMONAL ....covvrmerererisneeesoniesanssessersssosessessssssssssenes 21
C. FACTORGENETICO ..ot vt ssssssenessseassssbesesesssnnens 22
D, COSMETICOS .voiivieeriercieeesssesges s sessessinessssssresessesssssesseesssiosenss 22
E. RELACION CON ALGUNAS ENFERMEDADES. .....coeeevevereeeerersesesinnns 2
F. RELACION CON MEDICAMENTOS ovovvvevsenreerereeenrenseesssmssessensesensenns 25
4, CUADRO CLINICO covverereeteisee st esevesssessesssesssosscessssnesserassssnns 26

5. HISTOPATOLOGIA. ....o.cevvrerenreresresseersesssnions oot sseranen 27



V. TRATAMIENTO .ot 23

1. COMPUESTOS Y TERAPIAS QUE HAN SIDO EMPLEADOS EN EL
TRATAMIENTO DEL MELASMA CON RESULTADOS

INSATISFACTORIOS ...ttt e s e 30
2. PRINCIPIOS ACTIVOS QUE PUEDEN SER UTILIZADOS EN EL
TRATAMIENTO DELMELASMA ..o, 34
A HIDROQUINONA ...ttt it
i) Antecedentes histdricos
ii) Prapledades fisicas y quimlcas................c.... .35
iii) Mecanismo de BCCION .........c.coeririscsine e .37
iV} Us08 1erapduticos........covvv v conienire s et .39
V) DOSIS BIBCIIVA.........cooveeeeins e .. 39
vi) Reacciones Secundarias ............ccoivimienni s 42
B. ACIDOAZELAICO ...oovvierriererievsereserisvisssesnssssssssssssssssesesssssssnsns
i) Propledadas fisicas y quimicas
ii) Importancla y usos .........c...cc.....
iii) Metabolismo
IV) BIOQUIMICA  .....cvvrierrervieeiee e s e e ensine s erenesvasees
v) Mecanismo de acclon ....
vi) Eficacla terapéutica.......
vii) Efectos adversos...........
vili) Dosis y administracion ..........
ix) Ventajas del &cido azelaico .....................................................
C. COMPARACION ENTRE EL ACIDO AZELAICO
Y LA HIDROQUINONA .....oveciririiieriencnisrnrerncnsseisterssessrsssssrasnnsenss 53
D. ACIDO RETINOICO ...ovooermrrnmmmnenrsserssenssesssesessessssssssssmnssssscsansssanens 56
1) Propledades fisicas y qUIMICas.........coceciierioieccnirecrerrenieens 56
T IMPOHANCIA .......coreveerenenrcrirerieraere e crsn s ssn e e resereaens 57
iif) Funclones fisioldgicas y acciones farmacoldgicas..............cc..e.. 59
Iv) Macanismo de BCCION .......ovcv e sriteeiennecicriee e is sreveneeseans 60
v) Deficiencia de retinoides en &l 0rganismo...............c...vvecrevcern, 61
vi) Toxicidad de fos retinoldes............. o 62

vii) Eficacia terapéutica en desordenes hiperpigmemaﬂos -
vili) Ventajas y Desventajas que presenta el acido retinoico ............ 65

E. N-ACETIL-4-S-CISTEAMINILFENOL
i) Antecedentes.............rveeevernaen.
ii) impodtancla...................
iii) Mecanlsmo de accion ....
V) VBIMAJAS ..o st ees



F. METODOS DE ANALISIS. .........

VI. CONCLUSIONES Y COMENTARIOS

BIBLIOGRAFIA ...



DEDICATORIA

D08
T4 me dite la funga ¢ la
cagacidad meccoania fara conan

eite primen elelo de md vida.

Gracias DIOS

A JESUS 9.9
Por sn wn catimuls mds en wi
duporaciom prsfedlonal,

AMIS PADRES

Por o agoye Suindads ea of tragects

de mds esludiss,
AW HERMANA WY RHA
Pon sue apoyo en los momentss was
anduss de mé wWida

A MIS POS ANTONI0 Y
07ELA4

Pon ou afoys incondletonal em (os
womentss wds  difiedes de ml

cxddtencia,



A LA 2.7.8. Ma. DEL SOQORTD
ALPIZAR

Poo  u  aguda ¢  assoua
tneondietonal, oo sobne todo por su
amidtad,

A IRNA Y ADOLFO
Por su amistad ¢ pom compartss
Funtos momentss inoluidabizs,

o LA 2.9.8 NOTWA JORGHLER
W Y AL 278 J0SE LwIS
TENRWEA A,

Por cu Uiempo en (& nedslsn de cota
Tests,

PARA WIS ANIGOS DE L#
OARRERA

Hegandra, Fabiola. Wq«z. Ofelia.
Jaien, Juan Cantss. Oman, Paklo,
Santss,



LAURA

O ta afects  fpaciencia wme
agudadte a salnn  adelante. 7
comparia  ful indispensable para

Uegan a la meta.

M9 GRANTHUD A WD

QUERIDH FHEULIAD DE

LUTNIOH POR FABERME
FORMADO CONO
PROFESIONISTA.

CADA WE TR RLCANGADA ES EL
PRINEGIPIO DE U HuSV0
CAME0.



|. OBJETIVOS



1. Revisar of estudio de los mecanismos de accion de los principios activos
despigmentantes de [a piel, asi como sus efectos secundarios, utilizados en el

tratamiento del Melasma.

2. Evaluar el posible uso de principios activos para el tratamiento del Melasma, que
aun no son comercializados en México, concluyendo asi las ventajas que pueden
presentar estos mismos, con respecto a fos ya empleados en el mercado

farmacéulico.



ll. INTRODUCCION



~

F) Melasma es una hiperpigmentacion que ocurre en dreas expuestas a
radiaciones ultravioletas y que se agrava con éstas. Es un padecimiento que afecta
mas al sexo femenino, principalmente en la etapa del mbarazo.

Afecta a todas Jas razas, pero se desamolfa con mayor frecuencia en mujeres
de tez morena, y en personas que radican en zonas fropicales.

St region habitual es la cara y la intensidad y extension de la
hiperpigmentacion es variable.

En cuanto a su etiopatogenia, ain no se conocen exactamente los
mecanismos paiticipantes en esta dermataosis, sin embargo sus caracteristicas clinico
morfologicas parecen estar relacionadas con un aumento en el nimero y actividad
funcional de los melanocitos (sintesis, melanizacion, y transferencia de
inelanosomas).

Para explicar su etiopatogenia, han sido implicados diferentes factores; tales
como; aquellos de indole genético o racial, embarazo, uso de anticonceptivos orales,
empleo de cosméticos, deficiencias nutricionales, disfusion hepatica, etc.

Sin embargo, la radiaclon solar constituye uno de los factores que influyen de
manera selectiva sobre los melanocitos, incrementando notoriamente su
funcionalidad.

A través de los afios, se ha buscado el agente despigmentante ideal para su
lratamiento, pero no existe alguno realmente efectivo. Se han utilizade una gran
variedad de productos, desde los mercuriales, ia crioterapia, la vitamina C,
queratoliticos, exfoliantes, agua oxigenada, efc.



JUSTIFICACION

Actualmente las cremas blangueadoras, de amplia extension comercial,
reprasentan un motiva de grandes ventas en buena parte de los mercados del mundo,
debido a que muchas personas desean madificar el color de su piel, o mejorar
algunas iegularidades del pigmento cutaneo.

Por lo que el interés del presente estudio es revisar los resulfadas obienidos
ton los principias activos conocidos, para el uso del tratamiento del Melasma.

Asi como evaluar olras opciones que no presenten las feacciones secundarias
de los actualimente empleados.



lIl. GENERALIDADES



1. FISIOLOGIA Y BIOQUIMICA DE LA PIEL

Es esencial cierto conocimiento de la fisiologia y la bioquimica del color de la
piel y especialmente de los procesos de pigmentacion para juzgar el modo de accion

de los agentes decolorantes de la piel.

A. FISIOLOGIA DE LA PIEL
La piel es una cubierta indispensable para una adecuada ammonia de!
organismo; ya que recubre a los organos y tejidos del cuerpo humano, ademas de
estar expuesta a las agresionas que vienen del interior del mismo.
La piel, como todos los organos, estd constituida por células, vasos
sanguineos, nemvios, ademas de glandulas que producen sebo y sudor. (fig. 1).
Se distingue en la piel la epidermis, la dermis y la hipodermis o tejido

subcutaneo.

EPIDERMIS:  Carece de vasos, se podra decir que estd formada

exclusivamente de células epiteliales: del tipo de los queratocitos. La observacion
microscopica permite distinguir en ella seis estratos diferentes, enlistados en el

siguiente orden (de lo profundo a la superficie) :

- Estrato basal

- Estrato malpighiano
- Estrato granuloso

- Estrato hicido

- Estrato comeo

- Estrato desprendible
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Las células que constituyen estos diversos estratos no son de distinto origen,
sine que son estados diferentes de la misma célula epidémica el queratinocito en su
gvolucion gradual desde el elemento celular de la capa basal con nicleo y pleno de
vitalidad hasta el perteneciente a la capa comea sin nlcleo, muerto y descamante.

La epidemis esta poblada por tres tipos celufares mas: los melfanocitos, las
célutas de fangerhans (“células dentriticas de alto nivel sin tirosinasa con organelos
citoplasmaticos, en e cual su papel no es claro, se presume sea inmunoldgico”) y fas

células de Merkel.

Estrato basal: se encuentran los melanacitos que son células dentriticas
claras de 1a piel, que sinfetizan tirosinasa y que se encuentran en menor proporcion
con respecto a los queratinogitos (células epidérmicas que sintetizan queratina), ya
que tiene una proporcion de 1:20 aproximadamente. Forman e} pigmento cutango ¢

melanina.
Estrato malpighiano: formado de 6 hasta 20 hileras de células.

Estrato granuloso y estrato ficido: estd constituido por 3 6 4 hileras de
células aplanadas y fusiformes, con nicleo basofilo y protoplasma cargado de
granulaciones de queralohilina. A este nivel las céiulas que provienen del cuemo
mucoso, pierden su vitalidad y comienzan la transformacion cdmea.

Estrato comeo: formado por varias hileras de células muertas secas y sin
niicleo que se puede decir que son bolsitas aplanadas de queratina que contienen

grasa en su inlerior.



DERMIS: La atraviesan vasos sanguineos y linfaticos troncos y Organos
nerviosos, glandulas sebaceas y sudorales asi como foliculos y fibras musculares. La

cual se divide en dos de acuerdo en direccion y a la profundidad:

- Dermis papilar
- Dermis reficufar o corion

HIPGDERMIS O TEJIDO SUBCUTANEQ: La célula conjuntiva especializada en la

formacion de la grasa cutanea en el fipocito. Su presencia es un factor importante de
proteccion contra traumatismo y pérdida de calor; estéticamente da una inflamacion a
a piel. Contiene plexas nerviosos y sanguineos por [o que esta bien imgada; algunos

glomérulas sudorales y los foliculos pilosos mas profundos.



B. FUNCIONES DE LA PIEL

Entre las mejor canacidas, en una piel sana son las siguientes:

a) |QUERATINICA qus produce queratina,

b) [MELANICA sintetiza melanina.

c) |SEBACEA forma el sebo.

d) |SENSORIAL percepliva,

) [INTERVENTORAEN |La regulacion térmica, el control hidroelectrolitico
y el metabolismo general

Para este tema solo se tendra la explicacién de la funcion MELANICA debido ai
interés, ya que tiene que ver can el mecanisma de proteccion de la plel, aungue las

demds funciones no sean de menor imporancia.

FUNCION MELANICA
La piel se considera una gléndula pigmentaria debido a la formacion de

melanina, granulos de pigmento oscuro de constitucién proteica compleja,
componente importante de la coloracion cutdnea, en especial en ciertas razas,

La melanina es producida Unicamente por los melanocitos; estas células
emigran de 1a cresta neural al comienzo de fa vida fetal y luego de atravezar la dermis,
se instalan entre los queratinocitos de la capa basal epidémmica su ndmero es de 2000
a 2500 por mm? en zonas expuestas a fa luz (la frente), y de 100 a 1500 por mm* en
el resto del cuerpo, se caracterizan por su aspecto dentritico. (célutas que tienen
proyecciones citopldsmicas cargadas de melanosomas, que se fransfiere a los
queratinocitos).
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Inyectan sus granulos de melanina (producidos por los melanosomas
intracelulares) dentro de las células basales o queratinocitos, pero solo los
melanocitos presentan positiva la reaccion a la DOPA (dihidroxifenilalanina,
aminodcido difenolico), indicadora de la formacién del pigmento dispersandose a
medida que progresa la queratinizacion ascendente.

Dentro de los melanocitos, la melanina esta ligada a una proleina matniz para
formar melanosomas. lLos melanocitos transfieren sus melanosomas a los
queratinocitos circundantes, perdiendo su melanina, estas células probablemente
emigran hacia zonas superiores a traves de la epidemis.

El control de la produccion de la melanina se debe tanto al efecto estimulante
directo de la luz ulravioleta como a una hormona, la honmona estimulante del
melanocito (MSH, melanocyte stimulatory hormone), secretada por la glandula
pituitaria anterior. Los estrogenos también ejercen un efecto localizado que se
evidencia durante el embarazo.

l.a proteccion de la pigmentacion frente a la radiacion ultravioleta en areas
donde es intensa, y el aumento de la sintesis de la vitamina D" donde es minima la
radiacion ultravioleta, proporcionan los papeles selectivos mas importantes.

También parece que la funcién protectora de la melanina es doble. En primer
lugar, a corto plazo prolege las capas més profundas de la demmis de la lesion
inmediata por la radiacion ultravioleta y, en segundo lugar, a largo plazo proporciona
proteccion frente al cancer.

Los individuos de raza niegra no tienen un niimero mayor de melanocitos que
los rubios, sino que aquellos son més grandes y activos; el mismo fenémeno ocure
en las zonas cutdneas mas pigmentadas, dependiendo no del numero de
melanocitos, sino de la cantidad de melanina.



QUIMICA DE LA MELANINA

Las melaninas son polimeros quinaides de estnuctiras no definidas, existiendo
dos subdivisiones principales: feomelaninas, pigmentos amarilentos y mamones
10jizas que contienen azufre; y eumelaninas, pigmentos negros o marones insolubles
derivadas de la polimerizacin de los productos de oxidacion de la tirosina.

La sintasis de melanina se debe a una reaccion enzimatica oxidativa que
acurre en aerobiosis. El aminodcido tirosina, monofendlico e incoloro, es oxidado en el
melanocito por una enzima intracelular, la tirosinasa (fenoloxidasa, metaloproteina
cuyo nicleo prostético es cabre agregado a la histidina ), en dihidroxifenilalanina
(DOPA, aminoécldo difendlico). Este primer intermediario se oxida a su vez en
dopaquinona, sustancia inestable que, por procesos metabalicos complejos, da origen
a diversos compuestos coloreados del indol, el Gltimo de los cuales se transforma por
polimerizacion en melanina. Se considera como una prueba clinica de la existencia de
esle sistema enzimatico el hecho de que, cuando existe una deficencia de tirosina,
como en @l caso de la fenilcetonuria, la piel permanece clara; por el contrario, a
hiperpigmentacion que se observa en insuficencias hepaticas se deberia a un exceso
de tirosina en la sangre.

Los grupos sulfhidrilos de las células epidémicas vivas, que inhiben a la
tirosinasa por combinarse con su porcién metélica, se consideran como reguladores
fisioldgicos de la pigmentacion. Otras sustancias tales como: cloruros, sulfuros,
cianuros y mercdricos asi como compuestos hidraquindnicos, también actiian como
inhibidores, y asi mismo las initacianes muy violentas.

Los aceleradores de la melanogénesis son la uz, el calor, los traumatismos
leves y raiterados, las inflamaciones cutdneas moderadas.

Por 1o tanto los rayos UV que provienen de (a luz solar van a incitar a las
célufas epiteliales a producir los pigmentos marones que van a ser aquelios que nos



den como resultado e! bronceado natural, siendo este un mecanismo de

autoproteccion o defensa de nuestro cuerpo al medio ambiente.

COLORDE LAPIEL

Se combinan tres factores principales para dar el color de !a piel. las células de
{a dermis y epidermis suministran un fondo natural de color blanco amarillento, el
predominio de! cua! depende en cierto grado del espesor de la piel. Los vasos
sanguineos superficiales de la piel contribuyen a un tono rojo a azul, cuya intensidad
depende del numero y estado de dilatacion de los vasos sanguineos y su proximidad
a la superficie, y el color del grado de oxigenacion de la sangre. Sin embargo, con
mucho la contribucion mas importante es la de los pigmentos carotenos y, el mas
importante de todos, las melaninas marrones a negras que son responsables
principales del color de las diferentes razas.

En el ser humano se forman dos tipos de pigmentos:

1) De color café negrusco.
2) De color amarillo rojizo.

E! primero proviene de la oxidacion del aminocido tirosinasa a DOPA
(dihidroxifenilalanina) y esta a su vez a Dopaquinona por medio de una reaccion
catalitica de la enzima tirosinasa, que es la enzima que dara el bronceado. (fig. 2).

La tirosinasa es una oxidasa que contiene cobre y que se piensa que 6s una
glicoproteina que contiene acido neuroaminico, galactosa y tal vez manosa.

La plel negra se produce por el incremento de la actividad de los melanocitos
asociado con la produccion de melanosomas que son mayores que los de la piel

blanca.
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Los melanosomas negroides, generalmente estan dispuestos individualmente
en queratinocitos, mientras que los de 1a piel blanca estén usualmente acomplejados.
Ademas, fa piel negra suele mostrar granulos de melanina en zona tan elevada como
el estrato comeo, mientras que en 0s europeos, fa melanina raramente se detecta por
ancima da 1a capa basal epidénmica, debiéndose, como se sugiere, a su reduccion
quimica a una leuco-base que puede reoxidarse por expesicion a la luz sofar

(prebronceado inmediato).

CAMBIOS CUTANEOS DE ORIGEN ENDOCRINO

El aumento en 1a pigmentacion es casi constante, siendo mas intenso en fas
pieles morenas. Es una melanosis con patrén MSH, es decir, las areas pigmentadas
se obscurecen mds, como son las areolas de los pechos, axilas, regién perinal,

genilales, pliegues Inguinales, los factores que la favorecen son probablemente una
mayor densidad de melanocitos en estas dreas y una mayor sensibilidad a fa
estimulacion hormonal. Esto se aclara pero nunca a su intensidad Inicial. La
hiperpigmentacion se inicia casi con el embarazo, aumentado progresivamente hasta
el parto y disminuye en el puemperio, pero generalmente 1a piel no recupera el color
original en los sitios de mayor densidad de melanocitos,
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IV. MELASMA (CLOASMA)



1. CONCEPTO

La palahra MELASMA se deriva del griego “melas’, que significa negro, se
utiliza para describir una hipermelanosis adquirida, habitualmente localizada en la
cara y con eventual extension al cuello, que afecta a personas de mediana edad,
especialmente mujeres. L.a pigmentacion es de color amarillo pardusca, mas o menos
oscura, localizada sobre todo en frente, mejillas, regiones temporales, pampados, labio
superior y mentén, constituyendo una verdadera mascara pigmentaria.

También se ha utiizado la palabra ‘“cloasma”, derivada del griego
“Chloadsein", que significa geminar, ser verde, motivo por el cual el primer término
os el mas comacto. Se le ha llamado “pafio 0 mascara del embarazo”, dada su mayor
incidencia en esta circunstancia; sin embargo, se observa en mujeres no gestantes,

sin alguna alteracion endocrinologica, inclusive en varones jovenes.



2. CLASIFICACION

Se reconocen diferentes formas clinicas del melasma y los patrones faciales

pueden ser;
CENTROFACIAL Abarca la frente, mejillas, naniz, labio superior y
menton.{fig. 3).
MALAR Afecta mejilas y nariz principalmente. (fig.4).
MANDIBULAR El palrdn mandibular estd localizado
{ ___|exclusivamente en esta zona. fig. 5).
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Otra clasificacion del melasma es en base a la observacion con fa iz de
Wood, que permite una clasificacion en correlacion con la localizacion de tos granulos
de pigmento (melanosomas) en la epidermis o a demmis: tipo epidémico, dérmico y
mixto.

La luz de Wood s una luz negra (220 a 400 nm) que al incidir sobre la piel es
absorbida, emitiendo la luz del espectio visible (400 a 700 nm). La fluorescancia de
proteinas epidérmicas y en menor grado de las démmicas, es responsable de las
siguientes observaciones :

1. Las vanaciones en la pigmentacion epidémica son mas aparentes con la luz de
Wood que con luz visible.

2. Las variaciones en el pigmento démnico son menos aparentes con luz visible.

3. Con luz de Wood se puede determinar fa profundidad de la hiperpigmentacion
cutanea. ‘

Tipo Epidérmico.- En ef que se observa aumento en el contraste del color con la luz
de Wood; a la histopatologla se aprecia aumento de melanina en las capas basal y
suprabasal y ain en el estrato cémeo,

Tipo Dérmico.- No presenta acentuacion del contraste de color con la luz de Wood; a
la histopatologfa observamos aumento en el nimero de melandfagos en denmis
superficial y profunda,

Tipo mixto.- Revela areas con aumento en el contraste y areas sin aumento.
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También se puede clasificar en base a la observacion de las lesiones con luz
solar en: tipo epidérmico, donde se observa una coloracion caté clara, tipo dérmico en
el que existe una coloracién grisacea o azulosa ceniza de las lesiones, debido a la
presencia de melanofagos en demiis lo que distribuye y conduce la luz azul al
examinar la piel con luz solar; y el tipo mixto en el que se observa una coloracion cafe
oscura de las lesiones.

La mayoria de los pacientes con melasma presentan tipos epidérmico o
dermico, mientras pocos ¢asos tienen el tipo mixto, no siempre reaccionando a la luz

de Wood. ES el primer tipo el que mejor responde a los preparados despigmentantes.
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3. ETIOPATOGENIA

A la fecha, no se conocen los mecanismos que participan en esta dermatosis.
Sus caracteristicas clinicomorfologicas parecen estar intimamente relacionadas con
un aumento en el numero y actividad funcional de los melanocitos (sintesis,
melanizacion, y transferencia de melanosomas). Actualmente se ignora cual podria
ser el o los factores responsables que suscitan las anommalidades melanociticas en
forma focal.

Para explicar su etiopatogenia, han sido imiplicados diferentes factores; tales
£omo;

-Radiacion solar

-Factor honnonal

-Factor genético

-Cosméticos

-Relacién con algunas enfermedades

-Relacién con medicamentos

A. RADIACION SOLAR

En un estudio de 76 pacientes con melasma efectuado en Puerto Rico, se
refiid que el problema surgio durante los meses de verano, loméndose menos
evidente en la época invemal; fendmeno que fuertemente suguiere el papel
desempefiado por la exposicion a la luz solar en la etiopatogénesis del melasma.

En aquellos pacientes afectados, en los que el padecimiento habia mejorado
con el uso de preparados desplgmentantes contenlendo hidroquinona,
invaniablemente presentaban recaidas al reexponerse a la radiacion solar. Si éstos
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continuaban empleando filtros solares de amplio espectro! durante y posterior a la
terapia, la recurrencia era ausente o minima.

Se ha demostrado gran variacion en la poblacion de melanocitos en diferentes
regiones de la superficie corporal de un mismo individuo.

Existen aproximadamente 2000 o mas melanacitos por mifimetro cuadrado de
piel habitualmente expuesta de la cara; y cercade 1000 por milimetro cuadrado en el
resto del tejido. Con esto, se ha pretendido explicar en parte el porque de la
localizacion facial del melasma, con predominio en la frente, las mejilas y zona
nasolabial; considerando que es la cara precisamente la zona corporal que recibe la
maxima exposicion solar.

La reaccion de los melanocitos a la DOPA se incrementa cuando fa piel se
expone a la radiacion ultravioleta (UV), resultando en un aumento de la melanizacion,
cuando existe una exposicion severa a la radiacion UV (290-400 nm), provoca una
hiperfuncién melanacitica con la subsecuente hiperpigmentacion. Con estos
resultados se puede explicar ta excesiva multiplicacion de fos melanacitos, asi como
los grados variables de disqueratosis y el tipo de crecimiento de células basales
epidérmicas observadas en pacientes con melasma.

Es tal la participacion de la radiacién solar en la etiopatogénesis de este
padecimiento, que resulta importante resaitar su poca frecuencia en personas que
habitan zonas de clima templado o frio, como por ejemplo en el norte de los EU.A,
comparada con la frecuencia en aquellas personas que viven en paises caribefios, ya
que la apanicion del melasma alcanza hasta un 45% en la poblacion. Mientras que en
personas que viven en el norte de Europa no llega a superar el 5%.

' Un filtro solar de amplio espectro, es apto para detener las radiaciones pertenaclentes a las longitudes de onda de
290-320 nim (U.V.B.) y produciendo al mismo llempo,proteccion en {a regidn baja de la banda de rayos U.V.A
{320-400 nm). £s decir tienen la propiedad de impedir o atenuar los fueres eritemas y pennitir el pasaje del
estimulo melanogeno, en pacientes con pieles delicadas qus no toleran las radiaciones solares.
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B. FACTOR HORMONAL

Ef tipo mas comin es el desarollado duranie el embarazo (pafio del
embarazo), que comienza alrededor del segundo mes de la gestacion,
intensificdndose segun el tipo de piel hasta el momento del parlo. Luego puede
desaparecer, al retornar la menstruacion.

Se le vincula con las modificaciones enddcrinas propias de ese estado y se
acompafia de hiperpigmentacion areolar, de los genitales y de la linea blanca
infraumbilical, que se transforma asf en linea negra. Se debe a una concentracion
aumentada de estrégenos y la hormona melanoestimulante formada por el lobulo
intermedio de la hipofisis.

Tanto la progesterona, los estrdgenos y asi como la hormona estimulante de
los melanacitos, han sido reportados en niveles elevados en el plasma de mujeres
durante el tercer {rimestre de la gestacion; mas no siempre en aquelias con melasma.

La hormona beta estimulante de los melanocitos (beta-MSH) se ha
cuantificado en pacientes que emplean preparados de progesterona como agente
anticonceptivo aislado, asi como tamhién en aquelias bajo ferapia combinada.

A pesar de que se desconoce el modo de accion, bien se sabe que la
progesterona y los estrogenos llegan a causar hiperpigmentacion. Motivo por el cual
se debe difundir las desventajas que puedan presentarse al ingerir anovulatorios
{pildoras anticonceptivas).

La mayor frecuencia del melasma durante el embarazo, mujeres
menopausicas, en mujeres con diversos problemas ovéricos, apoyan el origen
endocrino de este padecimiento.
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C. FACTOR GENETICO

En base a los reportes ocasionales en que se presenta en una familia, se ha
supuesto que el melasma posee alguna influencia genética. En Puerto Rico un
estudio de 27 hombres, con edades que oscilaban entre los 25 a los 72 afios, siendo
la edad media de 38.8 aiios y la edad media de aparicion del melasma, fué de 30.7
aiios; se enconlrd que por lo menos 1 miembro de la familia del 70.4% de los
pacientes habia padecido melasma tales como hemianas, hermanas, madre, tias o
tios, pero ningin paciente reportd que la condicin era o habfa sido padecida por sus
padres. También, ningln paciente reportd el uso de hormonas o infecciones
parasitarias y ninguno mostro signos que indicaran feminizacion.

También quedd establecido que un nimero significante de pacientes con
melasma, tiene una predisposicion genética hacia el trastorno pigmentario, hallazgo
que fué comoborado con este estudio. Este, aunado a la exposicién solar, intentan

axplicar la aparicion del melasma en el sexo masculino.

D. COSMETICOS

A los cosméticos se les ha involucrade como agentes productores de
diferentes tipas de pigmetacion facial. Un gran nimero de casos registrados durante
los tiempos de la Primera y Segunda Guerra Mundial, se atribuyeron a compuestos
preparados con ingredientes poco refinades, y a la mayor exposicidn ocupacional de
aceites y derivados, Surguiendo asi la melanosis de Riehl, y la melanodermatitis
tdxica liquenoide de Hoffman y Habermann,

La primera hace afusién a una pigmentacion café grisdcea, que Involucra las
partes laterales de [a cara, especialmente la frente; llegando a presentar extension
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variable a pabeliones auriculares, piel cabelluda, nuca o cuello. Esta se asocia a
descamacion ligera, y tapones comeofoliculares que obstruyen orificios dilatados.
Hoffman, Habermann y muchos ofros, enfatizaron las similitudes clinicas entre esta
melanosis y aquellas inducidas por el contacto directo con aceites e hidrocarburos de
pobre calidad. Durante la Segunda Guera Mundial, se registré otra epidemia de
Melanosis de Righl en Europa con pocos casos publicados hasta la fecha. En 1952,
Pierini describio 20 pacientes, todos mujeres, que presentaban una melfanosis facial
provocada por el empleo de polvos con anilina (naranja Il).

En Japon una hipercromia simifar se desarrollé por el uso de fragancias, cono
la hidroxicitronela, bencil-salicilato, aceite de lang, jazmin; también condicionadas por
el contacto con bactericidas como las carbanilidas.

Se ha demostrado una especial sensibilidad a la impureza del Rojo Lago R
brillante, utilizado hasta 1976 en cosméticos para enrojecer mejilas y contenido en
fapices labiales. Hoy en dla, la melanosis de Riehl se considera sindnimo de dermatitis
por contacto pigmentario de la cara.

Por lo tanto queda ain como intemogante, la trascendencia que pueda
desempefiar un cosmético, particularmente en fa produccion de melasma, y sobre

todo refacionada con la exposicion solar.

E. RELACION CON ALGUNAS ENFERMEDADES

Algunas enfennedades sistémicas pueden relacionarse 0 se conocen son
seguidas de hipemigmentacion de la cara. En un estudio de 27 pacientes con
melasma y gastritis cronica, se encontrd mediante endoscopia, cerca del 89%,
presentaban cavidades intestinales. Ninguno de ellos se hallaha bajo tratamiento
anticonceptivo, hablan estado embarazadas, o tenian antecedentes de exposicion
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prolongada al sol. Los autores postulan una relacion estrecha entre estas dos
entidades, refiiendo mejoria del melasma cuando se conseguia el control médico de
la gastritis cronica.

También se menciona la participacion de deficiencias vitaminicas, la accion de
pardsitos intestinales, trastomos hipofisiarios, tiroideos, renales y hepaticos,
enfermedades uteroovaricas, inclusive la anemia femopénica, en el desamollo del
melasma; eventos que hasta la fecha parecen ser casuales, y no directamente
responsables.

En 1991 en la Universidad de Tel-Aviv, Israel, el melasma se relaciona con un
estado emocional del estrés. Ya que el primer caso fué de una mujer de 35 afios de
edad, la cual presentaba unas manchas simétricas hiperpigmentadas en sus mejillas,
durante dos meses; aparentemente no habia un factor que causara las manchas,
aunque habia una historia recignte de un estrés emocional, en que su esposo habla
muerto repentinamente en un accidente 2 meses antes al desamollo de la
hiperpigmentacion en su cara.

El segundo caso fué de una mujer sollera de 38 affos con una
hiperpigmentacion de 6 meses en la piel de las mejillas y la nariz. No habia alguna
causa para haberse desarrollado el melasma y las investigaciones de laboratorio y las
pruebas hommonales se encontraban dentro de los niveles nomales. Esta mujer
estaba sufiendo un severo estrés emacional debido a que su hermano, habia muerto
10 semanas antes del desarrollo del melasma.

Ambas pacientes habian desamollado el melasma 8-10 semanas después de
la muerte de sus familiares. No habia otro factor que se relacionara con el melasma y
no se asociaba con embarazos previos. Ambas mujeres eran de origen sefardico
(judios de descendencia espaiola) y de piel escura.

Se cree que la aparicion del melasma después de un estrds no fué

coincidencia. La liberacion de la hormona estimulante de melanocito es controlada por
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el hipotdlamo, el cual se sabe es influenciado por las emociones. Por lo tanto el estrés
induce la liberacion de MSH y esto contribuye al desarollo de Ia hiperpigmentacion de
fa piel.

La MSH hace gue los melanocitos, que se localizan en abundancia enlre la
dermis y la epidermis, formen el pigmento mefanina y lo dispersen en las células de la
epidermis. La inyaccion al hombre de MSH durante un periodo de ocho a diez dias,
puede causar pigmenlacion intensa de la piel. Sin embargo, el efecto es mucho mayor

en personas con piel genéticamente oscura que en las de piel clara.

F. RELACION CON MEDICAMENTOS

Una gran variedad de medicamentos han producido hiperpigmentacién, debido
al depbsito de las sustancias en las capas superiores del corion o por estimulacion de
la produccion de melanina. Por ejemplo algunos metales como el arsénico, hiero,
cobre, bismuto, plata y oro.

Tambign se ha observado hiperpigmentacion con la administracion de
compuestos organicos como la quinacrina y la 5-etil-3-metil-5-fenilhidantoina
(mesantina; mefenitoing). Ocaslonalmente se ha visto relacion de la
hiperpigmentacion con la ingestion de aspirinas, clofazimina, teraciclinas o vitaminas,

sin poder asegurar que (inicamente Se trate de un hecho meramente coincidencial.
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4, CUADRO CLINICO

Clinicamente el melasma se caracteriza por la presencia de maculas
hipercromicas de limites poco precisos, en ocasiones adoptando configuraciones
yeograficas; cuya coloracion café presenta diferente intensidad o variacion tonal. De
forma simétrica involucra la frente, mejillas, sienes, regiones cigomaticas, y la zona
nasolabial.

El melasma no se acompaiia de ertema, atrofia, descamacion, ni prurito,
distinguiéndose asi de las otras pigmentaciones de localizacion facial. Sus variantes
clinicas se basan en la particular distribucion o en tonalidades mas o menos intensas.

En 1981, Sanchez y colaboradores, observaron 76 pacientes, encontrando 3

patrones de distribucion tipicos:

1)Un palrén central en 63% de los casos, visto en la frente, mejillas,
dorso nasal, y zona nasolabial.

2)Un patron malar en 21% de los pacientes, con lesiones localizadas

en las mejillas y parte de la nariz,

3)Un patron mandibular {en 16%, comprometiendo la piel de la region

mandibular.

No hubo cormrelacion significativa entre los patrones clinico distributivos del
melasma con la edad, tipo de piel, ingestion de anticonceptivos orales, o la existencia

de embarazo de las pacientes estudiadas.
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5. HISTOPATOLOGIA
El estudio histopatologico de fos pacientes con melasma registra :

a) Tipo epidérmico: depodsito de melanina predominando en ias capas
basales y suprabasales de la epidermis, con ocasional distribucion en el estrato
comeo. Pueden llegar a observarse pequefios grupos de melanéfagos a nivel
dermopapilar, y perivenular,

b) Tipo dérmico: presencia de macrofagos conteriendo melanina en
disposicion perivascular, tanto en la dermis superficial como la profunda.

Las tinciones histoquimicas con hiermo coloidal son negativas. Mediante
microscopla electronica, no existen diferencias importantes en cuanto a la arquitectura
celular del melasma de ambos tipos histopatologicos. Se ha descrito una
hiperactividad melanocitica en estos casos, manifestada ultraestructuralmente por
citoplasma abundante, mitocondrias bien desamolladas, reticulo endoplasmico,
ribosomas y aparato de Golgi muy activos.

Los melanocitos de la piel nomal son de forma estelar, y DOPA positivos; y los
queratinocitos adyacentes son DOPA positivos también, presumiblemente a la
presencia de un gran nimero de melanosomas que contienen tirosinasa en las
células de fa capa basal. En ambos tipos de melasma es posible observar un aumento
en ol nimero de melanocitos, de citoplasma ovoide, triangular, siendo de mayor
dimension que aquellos pertenecientes a la piel nomal.

Sus procesos dentriticos estan alargados, engrosados, conteniendo mayor
nimero de melanosomas. Por lo tanto el melasma de tipo epidémico parece tener

| mas granulos DOPA positivos que el tipo démico.



V. TRATAMIENTO
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Desde hace muchos ailos, se han buscado tratamientos efectivos que aclaren
el pigmento cutdneo. Actualmente existe una gran variedad de cremas
“blanqueadoras” comerciales, que la gente utiliza para cambiar e! color de su piel.

El manejo del melasma llega a ser dificil, ya sea debido a la profundidad del
pigmento que impide la accion de los productos blanqueadores; la prolongada
exposicion a los rayos solares, en muchas ocasiones sin la adecuada proteccion
mecanica y/o quimica; y lo que se observa muy a menudo, el potencial de venta
debido a los medios de difusion de productos blanqueadores para la piel, permitiendo
que muchas personas con este padecimiento, no acuden al personal capacitado para
el tratamiento de este problema esencialmente estético,

El control del melasma va encaminado:

1. Evitar la exposicion solar, usando medidas mecanicas como sombreros, sombrillas,
lentes obscuros.

2. Descontinuar el empleo de anticonceptivos orales, uso de cosméticos perfumados
o agua de colonia. '

3. Utilizar bloqueadores solares en forma topica, y agentes despigmentantes.

Por otro lado se puede lograr un cambio notable temporal de! color de la piel
con recubridores de manchas para ocultar imperfecciones de! color de la piel para ser
utilizados debajo del maquillaje normal. En un sentido més amplio, sé pueden usar
maquiliajes normales con contenido mas elevado que ei medio de pigmentos blancos
o palidos, tales como dioxido de titanio, dxido de zinc, taico, caolin y pigmentos de
bismuto; pero todo esto no puede fograr una emadicacion del melasma,

Antes de iniciar el tratamiento del melasma en el embarazo, se esperard la
reanudacion del ciclo menstrual debido a la gran frecuencia de las curaciones
espontdneas, y esto se debe a Ia‘ reduccion de altos niveles de estrogeno y
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progesterona durante el periodo postnatal, casi siempre provoca la disminucion del
melasma, pero esto puede persistir,

Durante el embarazo lo mas prudente sera la abstencion terapéutica no solo
de productos honmonales, sino también de procedimientos decolorantes, pues la piel
tiene tendencia a reaccionar acentuando su pigmentacion por el aumento de foliculina
circulante; y ademas por el riesgo de toxicidad que pueden presentar estos farmacos
durante la gestacion. Por lo que solo se aconseja utilizar métodos paliativos de
ocultacion o cubrimiento y cremas antisolares.
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1. COMPUESTOS Y TERAPIAS QUE HAN SIDO EMPLEADOS EN EL
TRATAMIENTO DEL MELASMA CON RESULTADOS INSATISFACTORIOS

a) Compuestos mercuriales

Los compuestos mercuriales han sido utilizados con éxito vanable para
blanquear el pigmento cutaneo. Se especula que los iones de mercurio reemplazan al
cobre necesario para la actividad enzimética de la tirosinasa, por lo que se bloguea la
formacién de la melanina.

Entre las sustancias utilizadas esta el cloniro merctirico, el cual se aplicd en
forma de locion, pero debido a que genera dcido clorhidrico cuando la sal reacciona
con la piel, produce descamacion de la epidermis. El mercurio amoniacal (NH2 HgCl),
no produce e! mismo grado de exfoliacion de la piel, pero hoy en dia, se han dejado
de usarse, debido al riesgo de producir nefrotoxicidad dado el potencial de absorcién
frascutanea. '

En Gran Bretafia, el mercurio amoniacal aparece en la lista de venenos y
sustancias toxicas que solo pueden dispensarse por farmacéuticos, y en todo caso
con eliqueta de prescripcion que incluye referencias a su toxicidad. Adefnés, la
legisiacion de Gran Bretafia UK Cosmetic Product Regulations 1978 prohibe el uso de
compuestos de mercurio en cosmeéticos. A esto se afiade una prohibicion similar en la
CEE, donde se citan los compuestos de mercurio en una lista de sustancias
prohibidas en las Directivas de Cosméticos de la CEE. Como consecuencia de un
estudio de los riesgos potenciales de los compuestos de mercurio aplicados
topicamente, la Food and Drug Amministration de los EEUY publico una declaracion
politica que regulaba que no existla justificacion en el use de mercuro en los
preparados de decolorantes de la plel, por los riesgos conocidos del mercurio y su
efectividad cuestionable.



b) Derivados del catecol

Elisopropil cateco), potente despigmentante, resulto muy irritante, produciendo
dermatitis por contacto; y en un paciente, maculas hipocromicas de tipo confeti en
areas tratadas de la cara, Esludios experimentales demuestran que el 4
isopropilcatecol tiene efecto melanocitotoxico especifico; y la discromia cutdnea

resulta de una pérdida considorable de melanocitos funcionales.

¢) Acido ascorbico y sus derivados

El 4cido ascorbico se le ha considerado como un componente active de
preparados decolorantes de la pigl, pero su empleo se limita normalmente al de un
estabilizador antioxidante en productos basados en hidroquinona, ya que esta Ultima
so oxida en presencia de la luz, adquirendo una coloracion café.

En 1968, Rovesti publico el uso satisfactorio de cremas que contenian un 3%y
5% de oleato de ascorbilo para decolorar las pecas en ia piel humana,
proporcionando también una mejora marcada en las caracteristicas de la piel,
volviendose mas flexible y suave.

En 1971, Takashima revis6 la quimica de varios ésteres del acido ascorbico y
estudiaron la estabilidad de algunos cuando se incorporaban a cremas cosméticas.
Una en particular, la sal magnésica del acido ascorbico-3-fosfato, demostrd tener un

efeclo decolorante sobre la pigmentacion de la piel humana.

d) Mercaptoaminas

La  2-mercaploetilamina  clorhidrato  y  N-(2-mercaptoetil)-dimetilamina
clorhidrato, eran potentes agentes despigmentadores cuando se aplicaban a la piel de
cobayas negras. Sin embargo, ambas desprenden un olor muy desagradable y, por

ello, no son aplicables en el hombre,



e) Derivados del fenol

Desde 1930, se observo que un derivado de! fenol, utilizado como antioxidante
en la fabricacion del hule podia despigmentar la piel de trabajadores que usaban
guantes de hule los cuales contenian eter monobencilico de hidroquinona. Por estos

hallazgos dicha sustancia fué utiizada por muchos afios como aclarador de la piel,
hasta que se observaron sus efectos secundarios.

Este compuesto provocod una despigmentacion irregular, en confeti, asi como
hipopigmentacion en sitios distantes diferentes al sitio de aplicacion; ésto se atribuyd
a contacto directo con el antioxidante, la severidad de la hipopigmentacion esta
relacionada con el tiempo de exposicion. Ademas se han reportado eritema, prurito y
dematitis.

f) Tratamiento quirdrgico

La primera opcion de tratamiento quinirgico es la dermoabrasion quimica,
especialmente en el melasma de tipo epidémico. Utilizando el 4cido tricloroacatico del
20 a 30% con intervalos de 4-6 semanas, con obtencion de resultados variables. Se

reportan casos que desanollan mayor pigmentacion después de talas procedimientos.

g) Crioterapia

La pobre resistencia de los melanocitos al frio, constituye el fundamento del
empleo de la crioterapia en el tratamiento del melasma. En esta terapia las células de
la piel pueden destruirse por enfriamiento, el agente criégeno de uso mas frecuente
con aste fin es al nitrdgeno liquido, aunque en ocasiones se ha utilizado hielo seco.
La destruccion tisular méxima ocurre cuando a piel se enfria con rapidez, pero se
deja descongelar con lentitud; con esto, se han obtenido resultados satisfactorios, sin
embargo, existe poco control en medir la profundidad ds a aplicacion, inclusive; es
probable el empeoramiento de la dermatosis.
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h) Medios naturales

Efactos muy limitados de decoloracion de fa piel se pueden lograr con

sustancias naturales que han sido utilizadas durante siglos y que son (tiles para

decolorar el tono de la piel quemada por el sol y las pecas.

5,
b.

Entre las sustancias utilizadas, encontranos:

. El extracto de pepino {Cucuvis sativus), &l cual es bastante rico en acido

ascorbico, glicidos 2.4%,protidos 0.8%, lipidos 0.2%, caleio 0.1%, fosforo 0.03%,
ademas de una concentracion regular de vitaminas A, B y agua. Se ha usado
dentio de la cosmetologia como protector humectante y reblandecedor de la piel,

utllizado generalmente en forma de mascarillas.

. El 2umo de fresa (liquido exprimido de! fruto fresco y maduro), conteniendo acido

citrico, azucar invertido, aceite volatil, huellas de acido malico y pectina; utilizado

erl forma de mascarilla.

. Las semillas de mostaza blanca y negra, conleniendo un acsite, proteinas, un

glucosido cristalino; han sido tradicionalmente empleadas en fonma de emplastos
(Preparado solido de composicion medicinal diversa, que generalmente se
reblandece con el calor, siendo de uso externo.), como rubefacientes, revulsivo,

ambas variedades se utilizan como condimento.

. El agua sobrenadante de una solucion de dxido de calcio, se utiliza en forma de

fomento.
Extracto de limon aplicado directamente an la zona afectada.
Mantequilla aplicada sobre fa piel con pigmentacion.
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2. PRINCIPIOS ACTIVOS QUE PUEDEN SER UTILIZADOS ENEL
TRATAMIENTO DEL MELASMA

La presente revision incluye a 4 productos despigmentantes, que dada su
importancia y eficacia en los resultados de! tratamiento de melasma, se revisaran a

continuacion.
A. HIDROQUINONA

i) ANTECEDENTES HISTORICOS

Hacia 1888 se establece per pimera vez el uso de la hidroquinona como un
agente revelader de fotografias, Oetel en 1936 observé que cuando se alimentaban
con hidroguinona a gatos de color negro, logré la despigmentacion de su pelaje,
tomandose grisaceo al cabo de seis a oche semanas. Fendmeno reversible tras
suspender el agente. ’

Oliver y Schwartz en 1939, estudiaron una enfermedad ccupaclonal en negros.
Tratdndose de una despigmentacion localizada en antebrazos, debida al uso de
guantes de hule. Después de realizar los andlisis correspondientes, se logro identificar
el agente despigmentante, la ‘Agenla alba’, conocida también como éter
monobencilico de hidroguinona el cual era un componente de los guantes de latex
(agente antioxidante) en 1937.

<j\c Hy—

ETER MONOBENCILICO DE HIDROQUINONA
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En 1951, Dunton y Fitzpatrick inician el empleo de la hidroquinona en diversas
dermalosis que cursaban con discromia. Mas de 80 casos en los que en fa
formulacion de una crema se usé éter monobecilico de hidroquinona al 20%,
presentaron sensibilizacion. A consecuencia de esfo en ese mismo afio, son
introducidos al mercado intemacional diferentes productos comerciales conteniendo
éter monobencitico de hidroguinona,

En 1956 al celebrarse el Congreso Iberolatinoamericano de Dermatologia, se
di6 a conocer las reacciones secundarias de estos preparados, de los que se
mencionaron, dermatitis por contacto, hiperpigmentacion por rebote; presentandose la
primera descripcion de una discromia singular, denominada por el médico Femando
Latapi con el término de “confeti”.

En 1960 el médico Femando Latapi llevo acabo una revision sobre los efectos
de la hidroquinona, asi come de la discromia en confeti causada por el éter
monobencllico de hidroquinona en 100 pacientes mexicanos tratados con Deralbine.

En 1964 se realizan estudios con animales de expeimentacion (cobayos),
demostrando la capacidad de Deralbine para inhibir la melanogénesis.

En 1974 fué posible investigar fas anomallas sufridas por los melanocitos
mediante e! uso de fa hidroguinona y del eter monobencilico de hidroquinona.

De 1964 a la fecha, se considera a {a hidroquinona, como el inico agente que

pueds ser utilizado para aclarar ef pigmento cutaneo.

iy PROPIEDADES QUIMICAS Y FISICAS
Propledades quimicas
La hidroguinona comesponde quimicamente a! grupo de los fenoles,
compuestos derivados de los hidrocarburos aromaticos, por sustitucion de uno o
varios atomos de hidrégeno del nilcleo, por uno o varios grupos hidroxilo.
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Por su composicion quimica es considerada como un difenol.

M on
OH
FEHOL HIDROQUINONA

Las propiedades reductoras de la hidroquiitona o paradifenol Ceta (OH)2, se

deben a su oxidacion a quinona.

H
! 0y
e
-H20
OH 0
HIUROQUINONA QUINONA

Asi mismo, 13 hidroguinona puede considerarse producto de fa reduccion de la

quinona.

] OH

0 OH
QUINONA HIDROQUINONA



Propiedades Fisicas
La hidroquinona es una sustancia cristalina blanca de punto de fusion 170°C
soluble en agua (1:14), muy soluble en alcohol y éter. Las soluciones se oscurecen at
exponerse al aire como consecuencia de la oxidacion, y debe estabilizarse. La

oxidacion es muy rapida si la solucion es alcalina.

iii) MECANISMO DE ACCION

La hidroquinona actia a nivel enzimatico, inhibiendo la tirosinasa de los
melanocitos, y por consiguiente impide la formacion de melanina, provocando asi la
despigmentacion cutanea.

Esla sustancia actiia en la nueva produccion de piginento, y no en 12 melanina
ya formada. Los cambios ultraestructurales establecen un efecto directo sobre los
melanocitos foliculares y no foliculares, una mayor migracion de células inflamatorias,
con incremento en el nimero de células de Langerhans; lo que en pare explica el
componente initante producido por la aplicacion topica de la hidroquinona. _

La inhibicién de la melanogénesis quedd demostrada por la delerminacién de
una cantidad reducida de melanosomas melanizados, mostrando ademas alteracion
del nicleo y organelos intracitoplasmicos de los melanocitos, qué mediante lisis
membranal conduce a necrosis celular. La hidroquinona afecta determinantemente la
actividad de la tirosinasa, bloqueando la oxidacion de la tirosinasa en DOPA, y la
subsecuente conversion de esta en melanina,

Para poder explicar como se consigue desencadenar los efectos
melanocitotoxicos producidos por la hidroquinona, se han postulado los sigulentes

mecanismos de accion.



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7
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Accion selectiva sobre los melanocitos a través de la formacion de
radicales flibres; lo que explica, que Ia hidroquinona provoca una
dageneracion focal de intermediarios, produciendo una peroxidacion de
lipidos, dafiando a los organelos celulares y destruccién melanocitica.

Prediciendo la inhibicion competitiva de a tirosinasa; debido a que la

feaccion DOPA es negativa.
Inhibicion de la oxidacion de la tirosinasa a DOPA,

Existiendo interferencia en la sintesis de premelanosomas vy

melanosomas.

Existiendo interferencia en la formacion de tirosinasa mediante la

combinacion con ribosomas melanociticos.

Bloqueo de latransferencia de melanosomas desde los melanocitos hacia
los queratinocitos, mediante la ramificacion de las dentritas melanociticas.

Muerte celular condicionada por las anomalias de las organelas
hidroquinonas dependientes.

Un astudio histopatologico de fragmentos cutaneos tratados con hidroquinona,

muestra una epidermis normal, a excepcion de una significativa ausencia de

melanocitos identificables; presentando una reaccion negativa a la DOPA.
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vi) USOS TERAPEUTICOS DE LA HIDROQUINONA

Se ha utilizado en diferentes dermatosis pigmentarias, obteniendo resultados

variables, entre fas que se citan acontinuacion.

- Melasma.

- Melanosis de Riehl.

- Melanosis de Brock.

- Melanosis por friccion.
- Dermatitis ceniclenta.
- Efélides.

v) DOSIS EFECTIVA

Un estudio realizado en personas originarias del sur del Africa, se encontro
gue una concentracion al 3% de hidroguinona resultaba dptima para inducir
blanqueamiento de la piel. Fitzpatrick, compard una solucion de hidroquinona al 2%,
con otra al 5%, observando que la primera era tan efectiva como la segunda, por lo
que el 80% de los pacientes asi manejados mostraron mejoria c‘h’nica importante.

En el Senvicio de Dermatologta del Hospital General de México, S.S.A. En el
periodo del 1 de mayo de 1982 al 31 de diclembre de 1982, se llové a cabo up estudio
con 53 pacientes, entre los cuales eran 50 mujeres y 3 hombres, con el diagndstico
clinico de melasma. (grafica 1)

La edad de los pacientes era de los 16 a los 49 afos, la residencia de los
mismos era varada, ya que fa mayoria de ellos eran del D.F. (30 pacientes); del
Estado de México (18 pacientes); Estado de Guerrero {2 pacientes); Estado de
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Morelos (2 pacientes); Oaxaca (1 paciente). En cuanto a su ocupacion, la mayoria de
ellos se dedicaba al hogar (32 pacientes); 8 pacientes eran estudiantes; & trabajaban
en labores domésticas; 3 eran empleadas; 2 se dedicaban al comercio; 1 era
enfermera, y los 2 (itimos do ocupacion variada.

De fas 50 pacientes femeninas, 25 pacientes (50%) tenian antecedentes de
embarazo, y los otras 25 no tenian antecedentes de haber tenido un hijo.

Las cremas quo habian utilizado sin éxito los pacientes antes de Ia terapia con
hidroguinona en solucion hidro-alchdlica al 3%, son las siguientes:

Cremna sofia, Bella Aurora de Avon, Rusa, pomada de la campana, concha
nacar, Blancaler, Nudit crema, antipirina, agua oxigenada, alcohol, mascarillas de
aguacate, fresa y limon, filtros solares (Uval, Pabasol, etc.), Celestodenm, Diprisone,
Synalar, Retin A + Cort-dome, Retin A + hidroquinona, antipirinay Cholipin oral,

Por lo que el estudio antes mencionado dedujo que la hidroquinona en
solucion hidro-alcohdlica al 3%, aplicada una vez al dia, fué efectiva en el tratamionto
del melasma en el 80% de un total de 45 pacientes, durante tres mése_s,
considerando los diferentes grados de mejoria clinica.

La dosis para que la hidroquinona tenga efecto despigmentante, debera
aplicarse en concentraciones que van del 1% al 5% generalmenie en un vehiculo
alchdlico, ya que este facilita 1a penetracion del agente activo ala piel. '

Actualmente muchos de los dermatdlogos prefieren concentraciones del 4%, y
no mayores del 5% de Hidroquinona para el tratamiento de sus pacientes con
hiperpigmentaciones cutaneas.



PORCIENTO (%)

NUMERO DE PACIENTES CON MELASMA

[ISTRIBUCION DE ACUERDO AL SEXO

a
(=]

0 -

MUJERES (50 CASOS) HOMBRES (3 CASOS)

SEXO

TOTAL DE CASOS §3

Gréfica 1
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vi) REACCIONES SECUNDARIAS AL USO DE LA HIDROQUINONA

Puede presentarse sensibilizacion alérgica a la hidroquinona, por lo que se
suguiere previamente realizar una prueba flamada “parche ablerto”, que consiste en
colocar en una pequeda area de la piel un parche con un poco de muestra, el cual
puede ser realizado por ¢l propio paciente. _

El dematologo puede realizar la prueba de sensibilizacion alérgica a la
hidroquinona, con una prugba al parche cerrada, con una preparacion fresca de
hidroquinona at 1% en petrolato.

Las reacciones que se pueden encontrar con estas prugbas, son del tipo
iritante primario y no alérgicas, por lo cual la frecuencia depende de la concentracion,
las reacciones imitantes moderadas no necesitan suspender ¢! tratamiento.

La dermatitis por contacto es uno de los efectos, que con mayor frecuencia se
pueden encontrar con la utilizacion de la hidroguinona; ya que se han reportado
desde lesiones de enrojecimiento de manchas, hasta francas reacciones liquenoides,
relacionadas con el tiempo de exposicion ala hidroguinona.

En sujetos negros del Africa del Sur, el uso de productos blanqueadores con
hidroguinona en altas concentraciones, frecuentemente produce hiperpigmentaciones
postinflamalorias, ain en ausencia de signos y sintomas de imitacion.

En pacientes del Servicio de Dermatologia del Hospital General de México,
S.S.A. Se presentaron las siguientes reacciones secundarias, al uso de la
hidroquinona at 3% en solucion hidro-alcohdlica: eritema, sensacion de ardor, pruito y
aparicion de algunas papulas, estas se presentaron en 28 de las 45 pacientes
consideradas (62.2%) durante los primeros dias de aplicacion, desapareciendo
posteriomente, por o que no ameritd la sﬁspensic’m del tratamiento,

Solo en una de las 45 pacientes, presentd desde el inicio eritema, sensacion
de ardor, prurito y papulas marcadas, por lo que se le considerd una dematitis por '
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contacto a la hidroquinona. Estos sintomas disminuian al suspender el tratamiento, y
reaparecian al reincidir el mismo.

Una de las precauciones que deben tomarse en cuenta, es la de evitar los
preparados con hidroquinona cerca de los ojos, ya que han sido reportados casos con
depdsito pigmentario en conjuntiva y comea.

También a la hidroquinona se le ha atribuido, un efecto de decoloracion con
tinte café en las uiias, probablemente esta asociado al deposito de los productos de

oxidacion después de varios afios de uso.
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B. ACIDO AZELAICO
i) PROPIEDADES QUIMICAS Y FISICAS

Propiedades quimicas
El dcido azelaico es un 4cido dicarboxilico salurado, cuya molécula posee 9
atomos de carbono dispuestos en cadena linear, debe su nombre al hecho de que se

obtuvo de la oxidacion del dcido oléico mediante la accion del dcido nitrico.

(0]

\ /
\/C-—(Cl'lz)r-—* C\/
ol (0131

ACIDO AZELAICO

Propiedades fisicas
Agujas monoclinicas prismaticas de punto de fusion 106.5 °C, destila abajo de
360°C con parcial formacion de anhidrido, ibremente soluble en agua y etanol.

ii) IMPORTANCIA Y USOS DEL ACIDO AZELAICO

Es utilizado en la rama industrial en la obtencion de materiales poliméricos; se
obtiene tamblén de la oxidacion de 4cidos grasos insaturados mediante la accion
fermentadora de algunos microorganismos (Breftanomyces petrophilum).

En los seres humanos, es posibie encontrarto junto con otros acidos grasos
dicarboxilicos en la orina de pacientes diabéticos descompensados, asi como en
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aquellos sujetos con imposibilidad congénita o adquida para oxidar acidos
monocarboxilicos.

De acuerdo a su actividad bioldgica del acido azelaico, se mosiré interés a
partir de los estudios sobre los lipidos de la superficie de la piel, y 1a patogénesis de la
pigmentacion deficiente de la piel (hipocromia), producida por el Pityrosporum.

La pitirasis versicolor es una micosis superficial desencadenada por un
conjunto da levaduras lipofilicas del género Pityrosporum; en éstos, las lipooxigenasas
interaccionan con diferentes grasas insaturadas presentes en los lipidos cutaneos. En
medios de cultivo especiales, se ha demostrado que el hongo es capaz de oxidar el
acido oléico a acido azelaico, siendo este (limo un inhibidor competitivo de la
tirosinasa, la cual es una enzima clave de la melanogénesis. De esta forma se explica
que podria estar relacionado en la formacion de Ia hipocromia de esta entidad.
Posteriormente, se investigd que este acido carecia de accion directa respecto a la
despigmantacion de la piel nomal; suguiriéndose en estudios subsecusntes, que tal
efecto se atribuye mas bien a la actividad de Iipoperoxidasas toxicas, formadas por la
interaccion del Pitirosporum con los lipidos insaturados da la superficie cuténea.

El acido azelaico ha demostrado ser efectivo en el tratamisnto del acné, asi
mismo, en varos desordenes hiperpigmentarios caraclerizados por una funcion
hiperactiva anormal de los melanocitos, incluyendo melasma.

En suma, el dcido azelaico tiene un efecto citotdxico y antiproliferativo en
melanocitos malignos y preliminarmente, se encuentra que éste puede contramestar la
progresion det melanoma cutaneo maligno.

En estudios controlados, el &cido azelaico aplicado topicamente demostrd una
eficiencia anti-acné, comparable a la tretinoina, perdxido de benzoilo, eritromicina y
tetraciclina oral, mientras que en pacientes con melasma, el acido azelaico es efectivo

al menos tanto como la hidroguinona.
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En algunos pacientes tratados por melasma, coincidieron en reportar efectos
beriéficos en acné. De esta manera, el producto adqurio caracteristicas particulares,
ya que sin ser {oxico en 1a pie! normal, ofrece beneficios terapéuticos en dermatosis

de diferente etiologia.

fii) METABOLISMO

En sujetos nomales, cerca del 60% del 4cido azelaico administrado via oral,
independientemente de la dosis, se excreta en la crina sin cambios al término de 12
horas de su ingestion. Ademas de! acido azelaico, otros dicarboxilicos de 7 y §
gathonos son encontrados en la onna de algunos pacientes. La maxima
concentracion sérica de! mismo se alcanza entre 2 o 3 horas después de su ingestion
oral.

Investigaciones en ralas y conejos, han demosirado que después de la
administracion del acido azetaico, no se registraron datos de toxicidad aguda (LD 50 a
los 4000 mg/kg). Estas concenfraciones no fueron dafiinas en animales recién
nacidos, tampoco acontecieron fefos anommales, a pesar de administrar dosis
excesivas durante la gestacion y periodo de lactancia,

En los seres humanos, el acido azelaico se ha administrado de manera oral y
1opica, sin observar efectos adversos. Su absorcion percutdnea es muy baja, del

oiden de 3.6% de la dosis aplicada.



iv)BIoQUIMICA

Los acidos dicarhoxilicos reducen la tirosinasa y la tioredoxina reductasa, asi
como otras oxidoreductasa y deshidrogenasas celulares. Con esto se logra, la
inhibicion de enzimas mitocondriales, y con ello el proceso tespiratorio medido por el
indice de consumo de oxigano.

Un aspecto notable por comentar, es la carencla de efectos toxicos sobre la
pie! nomal, cuando es aplicade topicamente. En cultives celulares, a concentraciones
en las que se muestran importantes acclones antiproliferativas o citotoxicas, no se
producen efectos adversos evidentes para células normales.

El acldo azelaico logra atravesar la barrera hematoencefdlica. Estudios
preliminares efectuados en peros, comprobaron que la concentracién de! acido
azelaico en el liquido cefalomaquides, posterior a la administracién IV u oral,
alcanzaba hasta un 5% de los valores séricos. La vasodilatacion a ese nivel
condicionada por fiebre o algln trastomo'neural, puede favorecer una mayor

penetracion.

v) MECANISMO DE ACCION

Mientras los mecanismos por los cuales el 4cido azelaico ejerce su efeclo
tarapéutico henéfico en condiciones dermatoligicas como en el acné y en algunos
desordenas hiperplgmentarios, como en e melasma, permanscen poco claros,
algunas lineas de investigacion indlean que el efacto de inhibicion que tiene el
compuesto sobre la oxidoreductasa celular, Sobre la actividad oxi-radical y sobre la
sintesis nuclear del DNA pueden ser Importantas.
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Los hallazgos experimentales in vitio, han comprobado una actividad
antienzimatica y antimitocondrial. Constituye un inhibidor de la tirosinasa, bloqueador
reversible de la accion de la reductasa del citocromo Paso, y de fa alfa reductasa.
Ademas es un inhibidor de algunos pasos de la glicolisis anacrobica.

El acido azelaico anadido a cultivos bacterianos y virales, bloquea el
crecimiento de microorganismos, tales como S. aureus, P.aeruginosa, e inclusive C.
albicans; e inhibe la replicacion viral de la vacuna (vaccinia). Existen reportes de que
tisne la capacidad de disminuir la frecuencia de episodios de herpes labial.

En cultivos de células de melanoma y de linfoma, el &cido azelaico inhibe la
sintesis de DNA, y la actividad del factor activador de plasminogeno. Llega apreciarse
edema y dafio considerable a nivel mitocondrial, asi como actmulo de gotas lipidicas
en el citoplasma de las células malignas.

A pesar de lo que se piensa, en cuanto a su efecto sebostético, el acido
azelaico aplicado topicamente 2 veces al dfa en crema al 20% durante 6 semanas, no
canmibia cuantitativamente la produccion de sebo cutdneo.

Se ha postulado que el 4cido azelalco, al igual que el sulfato de zin, y la
vitamiina Bs a concentraciones bajas, y en combinacion, logran inhibir en 90% de la
actividad de la 5 alfa reductasa, fo que serfa Util en el tratamiento de aquellas
palologias con influencia androgenohommonal, tales como el &cné y el hirsutismo;
requiréndose mayores estudios para comprobarlo. En cuanto al primer padecimiento,
el acido azelaico parece reducir la flora microbiana, particularmente P. acnes; y
normalizar el proceso alterado de la queratinizacion perifolicular; ademas de que
nuevas evidencias experimentales apoyan su efeclo antiinflamatorio, mediante la
reduccion de la produccion de radicales libres de Oz activos participantes en la
fisiopatogenia det acné,
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El acido azelaico presenta 5 ventajas terapéuticas, sobre otros productos
empleados en el fratamiento del acné:

1) Facil aplicacion, sin condicionar reacciones alérgicas o fotoxicas.

2) Util en diferentes formas clinicas del acné.

3) No se asocia en relacion de alteraciones endocrinas o teratogénicas.

4) Se puede emplear simuttaneamente con antibidticos, sin reducir
actividad.

5) Minima formacion de cicatrices residuales.

Vi) EFICACIA TERAPEUTICA EN DESORDENES HIPERPIGMENTARIOS

Aungue la experiencia clinica en el uso del acido azelaico para el tratamiento
del melasma es limitado a la fecha, las evidencias disponibles indican que una crema
topica de acido azelaico al 20 % aplicada tépicamente dos veces al dia en conjuncion
con un filtro solar de amplio espactro, es efectiva para reducir o erradicar el melasma,
y seglin reporles de estudios no se encontraron evidencias suslanciéles antre el tipo
de piel y raza, ademas el efecto es safisfaclorio alin cuando se utilizen
anticonceptivos hormonales.

En un estudio no comparativo, Rigoni mostro significantes mejorias, utilizando
una crema de 4cido azelaico al 20%, durante un tratamiento de 6 meses en una
poblacién predominantemente femenina, con una duracién media de melasma de 3
afos.

Un estudio doble ciego comparativo mostré que en mujeres filipinas con
melasma con una duracion media de 4 afios, una crema de acido azelaico al 20% es
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un agente despigmentante mas efectivo que la hidroquinona al 2%, resultando una
mejoria significantementa mayor y una reduccion del tamaiio de la lesion.

Se ha demostrado la eficacia terapéutica del acido azelaico (AZA) en pruehas
clinicas de pacientes con acné y melasma. Los resultados de estos esludios
suguieren que AZA al 20% es tan efectivo como el perdxido de benzoilo topico al 5%,
tretinoina al 0.05%, enitromicina al 2%.

Los pocos efactos colaterales de la administracion de AZA y la pérdida de
toxicidad sistematica, indica que su uso cronico puede ser mejor tolerado que otros

agenles.

vii) EFECTOS ADVERSOS

El acido azelaico (a dsis anicas de < 400 mg/Kg o dosis orales miltiples <
400 mg/Kg/dia por 6 meses) no ha mostrado alguna evidencia toxica, teralogénica o
efeclos mutagénicos en estudios de toxicidad aguda, subaguda y cronica en
animales. La administracién topica de una crema de acido azelaico al 15-20% es bien
tolerada por los -humanos, no induce una sensitisacion alérgica o reacciones
fotodinamicas de la piel. El efecto adverso que se puede encontrar, s el eritema y
una imtacion cutdnea caracterizada por comezon, picazén y sensacion de
quemadura. Estos efectos, los cuales estadisticamente pueden ocurir en un 5-10%
de los pacientes tratados, generalmente ocuren después de 2 o 4 semanas del
tratamiento. La aparicion de estos efectos adversos puede deberse, al menos en »
paite, a la aplicacion excesiva y sohre vigorosa de la formulacion topica.

Un estudio de écido azelaico efectuado en 1994 en el Hospital General de
México 8.8.A. Se registraron sensacion de ardor y aparicion de eritema en 3

pacientes tratados con este acido, lo que constitiys un 10% de los casos tratados.
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vii) DOSIS Y ADMINISTRACION

El dcido azelaico solo es disponible comunmente, como una formulacion topica
y SU uso se restinge solo para el tratamiento de lesiones cutaneas locales. Una
crama de dcido azelaico al 20% es administrada inicialmente una vez al dia y
después de la primera semana, dos veces al dia y e tratamiento se mantiene durante
un periodo de 2-3 meses para obtener asi los resultados doseados.

Para el uso de esta crema los pacientes deben recibir claras intrucciones
enfatizando la manera propia y regular de aplicar la crema, ya que esta debe ser
frotada en forma poco vigorosa sobre la piel limpia durante 2-3 minutos para asegurar
la adecuada penetracion. Es importante hacer notar que ta absorcion percutanea
puede variar de acuerdo a la formulacion.

En Europa, el &cido azelaico es disponible como una crema topica al 20% para
lesiones cutdneas. Esta puede ser aplicada una vez diariamente por fa primera
semana y dos veces diariamente por periofios de 2-3 meses hasta un aiio, el
fratamiento puede ser repetido en la mayoria de los casos.

En USA, la patente de AZA esta actualmente ficensiada por Allergen Hetbert,
inc. Sus aplicaciones en el tratamienlo de desordenes de fa piel no han sido
aprobados por la FOA. Hasta febrero de 1995 el dcido azelaico no habia side vendido
en USA, pero una vez liberado este producto serd més usado para el tratamiento del
acné y melasma,

En México, el acido azelaico es disponible en una crema topica al 20%
{cutacelan), para el tratamiento de acné,



ix)VENTAJAS QUE PRESENTA EL ACIDO AZELAICO
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)

2)

3)

4)

6)

7)

8)

9)

10)

Es barato.
No se oxida con la luz del sol, como sucede con la hidroguinona.

Es mas soluble que otros dcidos dicarboxilicos, por lo que puede
incomorarse facilmente en una formulacion cremosa.

Poses un rango medio de actividad tirosinasa.

El acido azelaico muestra ser tan efectivo como la hidroquinona al
4% y superior a la formulacion al 2%

La baja incidencia de sensilizacion alérgica, hipopigmentacion
residual sobre los sitios de aplicacion, produce una ventaja sobre

otros farmacos convencionales.

El 4cido azelaico puede ser usado en combinacion con un
corticosteroide en unaterapia altemativa para melasma.

Es facil su aplicacion topica.

El &cido azelaico presenta una buena altemativa terapéutica, en los
¢asos en que se desean tratar melasmay acné de foma simultanea.

No se asocia en relaciones endocrinas y teratogénicas.



C. COMPARACION DEL ACIDO AZELAICO CONTRA HIDROQUINONA
EN EL TRATAMIENTO DEL MELASMA.

En 1988, Piquero y sus colaboradores, estudiaron un grupo de 60 pacientes
con melasma durante un periodo de 24 seinanas, encontrando un 88.4% de mejoria
aceptable a notable en un grupo tratado con acido azelaico; mientras que el otro
grupo tratado con hidroquinona obtuvo un 88% de mejoria. A pesar de que existe
poca diferencia, entre la evaluacion de los observadores y de los pacientes, los
autores concluyen la incapacidad de someter este estudio a un andlisis estadistico
confiable

En 1991, Balifia y colaboradores en un estudio doble ciego realizado en 329
pacientes durante un parodo de 24 semanas, encontraron resultados terapéuticos
similares entre un grupo tratado con acido azelaico(AZA) en crema al 20%, y con
hidroquinona(HQ) al 4%. Encontrando resultados buenos a execelentes en 65% del
grupo tratado con écido azelaico; y 74% en el manejo con hidroquinona.(grafica 2).

En un estudio efectuado en el Hospital General de México, los resultados
obtenidos, marcaron una diferencia estadisticamente significativa a las 8 semanas de
iniciado el tratamiento entre pacientes tratados con acido azelaico al 20% y con
hidroquinona al 4%. Los pacientes tratados con hidroquinona mostraron mejoria hasta
un 75%, mientras que los pacientes manejados con acido azelaico mostraron un
81.9.% de mejoria importante a curacién completa.

En la reduccion de la pigmentacion y de! tamaiio de la lesion de! melasma, se
hé demostrado que el acido azeldico al 20%, aplicado topicamente es superior a la
crema de hidroquinona al 4%. Por lo que el 4cido azelaico representa una altemativa
efectiva para el tratamiento del melasma. (grafica 3).
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ACIDO AZELAICO
ENEL TRATAMIENTO DEL MELASMA

Bueno 48 4%

-
: Confrontacidn
Excolento 16.4%
Blaueno 48 4%

B pobro 7.4%
@Rouulm 27.9% i

Pabre 7.4%

Regular 27.9%
v - Excolonto 16.4%

Resultados terapéuticas finales producides después de un petiodo de 24 semanas de tratamienta.

HIDROQUINONA
EN EL TRATAMIENTO DEL MELASMA

Bueno 46,7

\l Confrontacién

Regular 19.2 %

! . Bueno 46,7 % i

BB rogunr 102% !

- M sceten 258 % :
Pabre 8.3 |
A Pabre 83 % E

H

"7 Excolante 25.8 %

Resultados terapéuticos finales producidos después de un periode de 24 semarias da tralamlento.

Grifica 2 (AZA: 122 pacientes, HQ: 119 pacientes).



COMPARACION DE LA HIDROQUINONA CON ACIDO AZELAICO

Medida Promedio (cnt?)
50

|
i
g
|

EFICIENCIA TERAPEUTICA

4 8 14 19 24

Semanas

Hdroquinona  Acido Azeldioo
1: ... Sere1 ... Seiie2

MEDIDA PROMEDIO EN civ? DEL AREA LESIONADA DURANTE EL TRATAMENTO.

Grafica 3
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D. ACIDO RETINOICO

i) PROPIEDADES QUIMICAS Y FISICAS

Propiedades quimicas
Vitamina A acida, 3,7-Dimefil-9-42,6,6-trimetilciclohexano-1-en-1 y 1)-nona-
2,4,6,8-acido tetraenoico, C2oH202; peso molecular 300.24 g/mol, C 79.95%, H
9.39%, O 10.65%. Insoluble en agua, soluble en éter, ligeramente soluble en alcohol
y clorofonna. Es inestable en solucion en presencia de agentes oxidantes fuertas.

CHs CH; CH;

NN cooH

CHj

CH;
FORMULA MOLECULAR (20H2s O

ACIDO RETINOICO

Propledades fisicas
Polvo cristalino de color amarillo a anaranjado claro, punto de fusion de 179 -
182 °C.
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ii) IMPORTANCIA DEL ACIDO RETINOICO

La vitamina A tiene varias acciones en {a regulacion y la diferenciacion celular,
que trascienden su funcion definida clasicamente en la vision. Ademas, dados sus
efectos notables en los epitelios, se ha encontrado que andlogos de la vitamina A
(acido retinoico) tienen una aplicacion terapéutica importante en el tratamiento de una
variedad de enfermedades dermatologicas.

Aunque el término vitamina A; se ha usado para compuestos quimicos
especificos como el retinol o sus ésteres, ahora se usa mas como témino descriptivo
genérico para los compuestos que muestran las propiedades bioldgicas del retinol.

Retinoide se refiere a entidad quimica retinol o a otros derivados naturales muy
relacionados. Los retinoides incluyen también los analogos sintéticos relacionados en
forma estructural que no necesariamente tienen actividad del tipo del retinol (vitainina
A).

E! retinol (vitamina A1), un alcohol primario, esté presente en forma esterificada
en los tejidos de los animales y de los peces de agua salada, principalmente en el
higado.

NN CH,OH

Vitanna A) (Retinol)

Existe un nimero de isomeros geométricos del retinol a raiz de las posibles
configuraciones cis-trans a los lados de los enlaces dobles de la cadena lateral. Los

aceites de higado de pescado contienen mezclas de los esteroisdmeros.
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El retinol sintético es el frans isomero completo. La interconversion entre los
isémeros ocurre rapidamente en el organismo.

E| acido retinoico (acido de vitamina A), en el cual el grupo alcohol se ha
oxidado, comparte algunas de las reacciones del retinol, pero no todas. Aunque el
acido retinoico no es efectivo para restablecer la funcién visual o reproductora en
ciertas especics en las que el retinol es efectivo, el acido retinoico ha demostrado
tener potencia en la promocion del crecimiento y el control de la diferenciacion y el
mantenimiento de los tejidos epiteliales en los animales deficientes en vitamina A,

De hecho el 4cido en la forma completamente trans retincico (tretinoina)
parece ser la forma activa de la vitamina A en todos los tejidos excepto la retina y es
de 10 a 100 veces mas potente que el retinol en varios sistemas in vitro. La
isomnerizacion de este compuesto en el organismo produce acido 13-cis-refinoico
(isotretinoina), que es casi tan potente como la tretinoina en muchas de sus acciones
sobre los tejidos epiteliales, pero puede ser hasta cinco vecas menos potente para
producir los sintomas toxicos de la hipervitaminosis A. '

NN COOH
Tretmona
NN R
COOH

Isotretinoing
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iii) FUNCIONES FISIOLOGICAS Y ACCIONES FARMACOLOGICAS

La vitamina A tiene varias funciones importantes en el organismo:

1) Desempeiia una funcion especial en la retina.

2) Es necesaria para el crecimiento y 1 diferenciacion del tejido epitelial.

3) se requiere para el crecimiento del hueso, para la reproduccion y el
desamollo embrionario.

4) Junto con ciertos carotenoldes la vitamina A parece aumentar la funcion del
sistema inmune para reducir las consecuencias de ciertas enfermedades
infecciosas y para proteger contra el desanollo de ciertos tumores
malignos.

Como consacuencia de estos resultados, existe un interés considerable en el
uso farmacologico de los relinoides para la prevencion del céncer y para el
tralamiento de varias patologias premalignas.

Dados los efectos de la vitamina A sobre las células epiteliales, los retinoides y
sus analogos se usan en el tratamiento de varias enfermedades de la piel, Incluyendo
parte de las consecuencias del envejecimiento y la exposicién prolongada al sol.

El acido retinoico parece ser la forma activa en las funciones asocladas con
ol crecimianto, la diferenciacion y la iransformacion.

La integridad funcional y estructural de las células epiteliales de todo el
organismo depende de una produccion adecuada de vitamina A. La vitamina
desempefia una funcion central en la induccion y el control de ia diferenclacién
apitelial en los tejidos secretores de moco o queralinizantes.

En presencia de retinol o de acido retinoico, las células epiteliales basales -

son estimuladas para producir moco. Concentraclones excesivas de retinokles llevan



60

ala produccion de una gruesa capa de mucina, a la inhibicion de la queratinizacion y
a la excibicion de células caliciformes.

En ausencia de vitamina A, las células mucosas caliciformes desaparecen y
son reemplazadas por células basales estimuladas para proliferar. Estas reeemplazan
al epitelio original con un epitelio estratificado queratinizante. La supresion de las
secreciones normales llevan a la jmitacion y a la infeccin. L.a reversion de estos
cambios se logra administrando refinol, dcido retinoico, y otros retinoides.

iv) MECANISMO DE ACCION

En los fibroblastos aislados en el tejido epitelial, los refinoides aumentan la
sintesis de algunas proteinas (por ejemplo fibronectina) y reducen fa sintesis de otras
profeinas (por ejemplo, colagenasa, ciertas especies de queratinas), estas
observaciones frecuentemente han incluldo evidencia de accién a nivel de fa
transduccion nuclear.

E) &cldo retinoico parece ser considerablemente mas poderoso que el retinol
para mediar estos efectos. Ademds, los retinoides pueden influir la expresin de
receptores para clertas hormonas y factores de crecimiento. Por ejempid, el acido
retinoico aumenta fa sintesis de receptores para el factor de crecimiento epidémico
en células de pulmén fetal o de fibroblastos, asi como para la sintesis de
interleuquina-2 en timocitos activados; por lo-que et acldo retinoico disminuye la
densidad de receptores para la 1 alfa, 25-dihidroxivitamina Da (calcitriol) en células
derivadas de neonato; por lo que los retincides pueden influir en el crecimiento, la
diferenciacion y la funcion de las células blanco por acclones directas o indirectas.

El acido retinoico influye en fa expresion genética combindndose con
receptores nucleares cuya estructura se asemeja a las de de los receptores para la
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hormona tiroidea. También se ha identificado un segundo tipo de receptores con una
afinidad diez veces mayor para el acido retinoico, pero ambas moléculas tienen
aproximadamente una afinidad mil veces menor por el retinol.

Los receptores de Acido retincico pertenacen a una superfamilia, que incluye a
los receptores para los esteroides, la homona tircidea y el calcitrol. Estas proleinas
comparten un dominio del DNA de union y un mecanismo de accion comun en el cual
{a union de la hormona facilita fa interaccion del receptor con el DNA y la regulacion

de la transcripcion con el DNA por el complejo hormona-receptor.

v) DEFICIENCIA DE RETINOIDES EN EL ORGANISMO

Las reservas de retinoides de los lejidos en el adulto normal son lo
suficientemente grandes que requieren de una carencia alimentaria a largo plazo para
que se induzca la deficiencia. Las deficiencias de vitamina A ocume con més
frecuencia, por lo tanto en enfermedades cronicas que afectan la absorcion de las
grasas como la patologfa del tracto biliar o pancreatico, la colitis y la cimosis de la
porta después de una gastrectomia parcial o durante una falta de adecuaccion
alimentaria extrema, crénica.

Los signos y sintomas de la deficlencia leve de vitamina A se pasan por alto
- facilimente, las fesiones cutdneas como la hiperqueratosis folicular y las infecciones se
encuentran entre los signos mas tempranos de deficlencia, pero las manifestaciones
mas reconocibles son ia ceguera noctuma aunque su establecimiento ocuma sélo
cuando la ausencla de vitamina A sea grave. Los nifios pueden crecer méds
lentamente, aunque esto puede notarse sélo despuds de corregir la deficiencia. En
general, los tejidos en rapida proliferacion son mas sensibles a >!a deficiencia. de
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vitamina A que los tejidos que crecen lentamente y pueden reverlir a un estado
indiferenciado con mas rapidez.

La deficiencia de retinoides en la piel, genera la queratinizacion y el
resecamiento de la epidermis y pueden encontrarse erupciones papulares que
involucren a los foliculos pilosebéceos, especialmente en las extremidades,

vi) TOXICIDAD DE LOS RETINOIDES

Una ingesta de retinoides en exceso a los requerimientos da como resultado
un sindrome téxico conocido como hipervitaminosis A. Todos o alguno de los
sintomas de la hipervitaminosis A también son los principales efectos toxicos
manifestados durante el uso terapéutico de retinoides naturales y sintéticos en el
tratamiento de las enfermedades cutaneas.

La toxicidad de! refinol depende de la edad del pacients, la dosificacion y la
duracion de la administracion. Aunque la toxicidad por vitamina A en los adultos que
consumen menos de 30 mg de retinol diario es poco frecuente, se han detectado
sintomas leves de intoxicacion cronica con retinoide en individuos cuya ingesta estaba
alrededor de 10 mg por dia durante sles meses.

* El consumo agudo de mas de 500 mg de retinol en un adulto, 100 mg en un
nifio pequeiio 0 30 mg en un lactante frecuentemente implica envenenamiento.

Los signos y sinfomas tempranos de fa intoxicacion cronica con retinoides
incluyen piel seca y pruriginosa, descamacién cutanea, dermalitis eritematosa, '
crecimiento capilar alterado, fisuras en los labios, dolor y ablandamiento en los
huesos, cefalea, papiloderma, anorexia, edema, fatiga, imitabiliodad y hemomagta.

Los signos y sintomas de la Intoxicacién aguda incluyen mareos, imitabilidad,
deseo imesistible de dormir, cefalea grave a causa de la presion Intracraneana
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aumentada, vomitos, papiledema y, después de 24 horas, descamacion generalizada
de la piel.

Elacido retinoico cuando se aplica a la pisl humana, aproximadamente el 5%
de! compuesto y sus metabolitos se recuperan en la orina; existe poca toxicidad
sistémica producida por esta ruta. Por el contrario, los intentos de tratar las denmatosis
por la administracion oral de icido retinoico pueden provocar sintomas graves de
hipervitaminosis A.

vii) EFICACIA TERAPEUTIC A EN DESORDENES HIPERPIGMENTARIOS

El uso de la tretinoina (trans retinoico) en pacientes con hiperpigmentacion no
es nuevo. Varias formulaciones combinando hidroquinona, tretinoina y un esteroide
{opico se han recomendado para ser usados con pacientes con melasma,
hiperpigmentacion postinflamatoria y pecas. Existen evidencias de que la tretinoina
sola ya habia mostrado efectos benéficos.

En mayo de 1933, en el Departamento de Dermatologia de la Universidad de
Michigan, se realiz0 un estudio de (retinoina topica, para lesiones de
hiperpigmentacion causadas por inflamacion de la piel de pacientes negros.

Reportando que los tratamientos de tretinoina topica aligera fa
hiperpigmentacion en sujetos de piel blanca, debido a que la deposicion de melanina
puede ser similar en manchas hiperpigmentadas tanto en personas blancas como en
negras, por lo que se estudio la capacidad de la tretinoina para aligerar ia
hiperpigmentacion postinflamatoria en individuos de plei negra. Se ha pensado que la
tretinoina causa hiperpigmentacion y una dermatitis pobremente tolerada cuando es
aplicada sobre piel negra; sin embango, se encontrd que la tretinoina topica aligeré las

lesiones en pacientes negros. Un hallazgo inesperado fué un aclaramiento minimo
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clinicamente, pero estadisticamente hubo un aclaramiento significante de la piel
normal de cierius sujetos.

En cuanto a la discusion de los resultados, estos demostraron la tolerabilidad y
eficacia de la tretinoina (una crema de 4cido retinoico al 0.1%) en el tratamiento de
hiperpigmentacion postinflamatoria (resultante béasicamente por el acné) en personas
de piel negra. Contrario a reportes previos, la aplicacion de tretinoina no trajo como
resultado una hiperpigmentacion excesiva o una despigmentacion de la piel normal de
ningiin sujeto. Ademas los efectos colaterales fueron menos frocuentes en sujetos
negros que completaron este estudio, que en sujetos blancos en otras prusbas.

Las condiciones histoldgicas usualmente inducidas por tretinoina, tales como
hiperplasia epidémmica y compactacion del estrato comeo ocunigron en los individuos
tratados. El contenido de melanina epidénmica decrecid en un 23% en lesiones
tratadas por 40 semanas con tretinoina, por lo que la tretinoina también decrecio el
contenido de melanina epidémica en la plel normal més que el vehiculo. (grafica 4).

Los resultados en las mediciones colorimétricas e histologicas corroboraron las
observaciones clinicas del aclaramiento de lesiones hiperpigmentadas y de piel
nommal. o

En rasumen la tretinoina topica puede causar que la melanina epidénnica sea
redistribuida o dispersada y esto induce un aclaramiento clinico. Tal mecanismo
puede ser responsable en parte de los grandes cambios clinicos después de 40
semanas de terapia con tretinoina.

En 1993 Griffitths, realizo un estudio demostrando que 40 semanas de
fratamiento con tretinoina at 0.1% mejord significativaments o melasma facial,
aunque tal mejoria se logro hasta la semana 24.

En cuanto al mecanismo de accion de tretinoina en melasma, es poco
entendido, aunque la reduccion de melanina resultado de la inhibicion de la enzima
tirosinasa fomadora de melanina, se comelaciona con la mejoria clinica.
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viii) VENTAJAS Y DESVENTAJAS QUE PRESENTAEL ACIDO RETINOICO
VENTAJAS:
1) Se haobservado que no incremanta el nimero de melanocitos.
2) No produce una evidencia de dafio de melanocitos, como se ha
encontrado con la terapia con hidroquinona.
DESVENTAJAS:

1)  Haconcentraciones mayores a 0.1% resulta ser muy toxco.
2)  Esinestable en solucion en presencia de agenies oxidanies fuertes.
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EFECTO TOTAL DE TRATAMIENTO POR 40 SEMANAS CON TRETINGINA (0.1% ACIDO RETINOICO)

RESULTADOS DEL VEHICULO EN LAS LESIONES HIPERFIGMENTARIAS INFL AMATORIAS B4 SUJETOS NEGROS

SWIETOS (%) ‘

100

0
TRETINOINA (N=24)

Grafica 4
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Aclarado

|
. tnalterado |
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E. N-ACETIL-4-S-CISTEAMINILFENOL

0
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NACETH-4-S-CISTENUNILFENOL

i) ANTECEDENTES

Se conoce que los compuestos fendlicos y catecolicos son agentes
despigmentantes de la plel En estudios preliminares fenoles y calecoles se
combinaron con azufre para desamollar un nuevo agente melanocitotoxico,
sinietizando cistenilfenol y cisteaminilfenol y sus ‘delivados catecdlicos. Se hizo una
comparacion de ia potencia despigmentante de estos compuestos en la piel de cerdo
negro de guinea usando hidroquinona como un- conrol. Se dedujo que la
hidroquinona fué mas efectiva con un 98% de reduccién de melanocitos funcionales
con 4 semanas de aplicacion topica y el 4-S-cisteaminilfeno! fué menos efectivo con
un 55% de reduccion de melanocitos funcionales. Estudios posteriores‘ administrando
intraperitoneal o subcutaneamente 4-S-cisteaminilfenol a ratones negros, mostraron
que 4-S<cisteaminiifencl afecta selectivamente melanocitos foliculares causando
inflamacion de organelos membranosos y vacuolacion del citoplasma. No se
observaron cambios degenerativos en queratinocitos foliculares y fibroblastos.

Por lo tanto se encontrd que 4-S-cisteaminifenol es un subsirato de la
tirosinasa y la MAQ, Cuando se expone a la MAO, el 4-S-cisteaminilfenol, se convierte
en una forma de aldehido que puede causar reacciones generales citotoxicas no
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especificas. Por esta razon se sintetizaron, para sobreponerse a esas dificultades,
derivados de! 4-S-cisteaminilfenol, por ejemplo el N-acetil-4-S-cisteaminiffenol, alfa-
metil-4-S-cisteaminilfenol, 4-S-homo-cisteaminilfenol, y NN-dimetil-4-S-cisteaminilfenol.
De todos estos, se encontro que el N-acetil-4-S-cisteaminilfenol (es un agente

despigmentante mas potente.

ii} IMPORTANCIA DEL N-AGETIL-4-S-CISTEAMINILFENOL

Es considerado como un nuevo tipo de agente despigmentante para el
melanoderma de pacientes con melasma.

En un estudio realizado por la Universidad de Alberta, Edmonton, Canada, se
haso en una observacion retrospectiva de 12 pacientes utilizando N-acetil-4-S-
cisteaminilfenol en una emulsion aceite en agua al 4%, obteniendo i0s siguientes
resultados de las lesiones de melasma; mostrd una péndida completa (8%), un
mejoramiento marcado (66%), mejoramiento moderado (25%). (grafica 5).

Camblos visibles de melanodarma pueden ser vistos de 2-4 semanas después
de la aplicacion topica diaria. Esta despigmentacion se asocio con un decremento en
el nimero de melanosomas transferidos a queratinocitos. E! N-acetil4-S-
cisteaminifeno! es un substrato de tirosinasa, y en exposicion a la tirosinasa, este
formé un pigmento parecido a la melanina.
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iii) MECANISMO DE ACCION

La melanocitotoxicidad del N-acetil-4-S-cisteaminilfenol, puede explicarse por
el mecanismo similar a que se atribuye los catecoles y fenoles, ya que el N-acetil-4-S-
cisteaminilfencl, se considera un substrato de tirosinasa, pero no de MAQ, que afecta

a mefanocitos con actividad sintesis de melanina.

iv) VENTAJAS QUE PRESENTA EL N-ACETIL-4-S-CISTEAMINILFENOL

1) Ha demostrado ser estable (atn calentandolo mas de 10 minutos).

2) Es facilmente soluble en agua,

J) Es mucho menos toxico para animales experimentales.

4) Es especifico a las células sitetizadoras de melanina.

5) Afecta solo a melanocitos funcionales y no a melanocitos precursores

como sucede con la hidroguinona.
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RESULTADOS OBTENDOS DEL NACHiH-S Ostearminiferdd
ALAS 2y4 SEMANAS DE SUAPUCACNTERCA

Lesiones aMdasma (%o

Gréfica 5
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F. METODOS DE ANALISIS

CREMA DE HIDROQUINONA

Contiene no menhos del 94% y no mas del 106% de la cantidad de

hidroquinona indicada en el marbete.

EMPAQUE Y ALMACENAMIENTO:

Guardar en recipientes bien corrados y resistentes a la luz.
IDENTIFICACION: '

Solucion muestra- Disolver una porcion de crema equivalente a
aproximadamente 50 mg de hidroquinona, en 50 mL de una mezcla de metanok:
cloroformo (50:50).

Solucion de referencia- Disolver 25 mg de sustancia referencla de
Hidroquinona en 25 mL de una mezcla de metanol : cloroformo (50:50).

Aplicar 5 jiL de cada solucion por separado en una placa de cromatografia en
cépa delgada, con espesor de 0.25 mm de silica gel cromatogréfica. Dejar secary
desarrollar el cromatograma en un sistema de disolventes consistente de una mezcla
de metanol : cloroformo (50:50); hasta que el frente del solvente haya avanzado %
partes de! largo de la placa.

Sacar la placa de la cAmara cromatografica, marcar el frente del solvente y
dejar que el solvente se evapore, posteriormente se calienta en una parilla, hasta
- observar las manchas, también se puede observar en lampara UV, El valor de RF de
la mancha principal obtenida de la solucidn de prueba comesponde al obtenido de la
solucion de referencia.



VALORACION:
Preparacion do la solucion de referencia.- Transferdr 25 mg de sustancia

referencia de hidroquinona en un matraz volumétrico de 100 mL, disolver con metanol
reactivo analitico (RA), llevar a volumen con el mismo disolvente y mezclar. Transferir
una alicuota de 4 mL de esta solucion en un matraz volumétiico de 100 mL y llevar a
volumen con metano!, (concentracion + 10 pgimL ).

Preparacion de 1a muestra.- Transferir una porcion de muestra exactamente
pesada de hidroguinona creina equivalente a 20 mg de hidroguinona en un vaso de
pp. de 100 mL. Agregar 50 mL de metanol, y agitar durante 15 min,, fillrar el IIquido a
traves de papel fillro de porosidad media previamente lavado con MeOH, obteniendo
el filtrado en un matraz volumétrico de 500 mL. Repetir fa trituracion y filtracién. Diluir a
volumen con los lavados de! pape! filtro con MeOH y mezclar. Transferir una alicuota
de 25 mL de esta solucién a un matraz volumétrico de 100 mL, adicionando MeOH,

diluir avolumen y mezclar,

Procedimiento:

Determinar por separado la absorbancia de la solucion de referencia y de
muestra en celdas de 1 ¢m. a la longitud de onda de maxima absorbancia a 293 nm.
con un espectrofotémetro adecuado, usando MeOH como blanco. Calcular ta cantidad
de mg de CsHsQ2 en cada gramo de crema, siguiendo !a siguiente formula.

Abmia x conc.std (ug/ml) x 2 (factor de dilucion)
Abstd peso mta (g)
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TRETINOINA CREMA

Contiene no menos del 90.0 % y no mas del 130.0 % de la cantidad de
CxoH202 indicada en el marbete.

SUSTANCIA DE REFERENCIA

Tretinoina, debe almacenarse en frasco ampula a una temperatura inferior a 0
°C; antes de usarlo, dejarlo que adquiera la temperatura ambiente y emplear ol
contenido inmediatamente después de abrir el envase.

ASPECTO

La crema debe ser un semisolido homogéneo, libre de grumos y particulas
extraiias.
IDENTIFICACION POR HPLC

El tiempo de retenclon de tretinoina en el cromatograma de la muestra
obtenido en la valoracion comesponde al tiempo de retencion de la preparacion
estandar.

VALORACION

Nota: Evitar la exposicién a fa luz y utilizar matraces bajo actinico para realizar
el siguiente procedimiento.

Acido fosforico dituido: Diluir 10 mt de HsPO4 con agua a 100 mi..

Solucién requladora de fosfatos: Disolver 1.38g de fosfato de sodio
monobasico en 1000 mL de agua, ajustar el pH a 3.0 con HsPO4 diluido y mezclar.

Solucion diluida*: Preparar una mezcla de agua y HiPQ4 diluido (3:1).

Fase movil: Preparar una mezcla desgasificada y firada de solucion
reguladora de fosfato y tetrahidrofurano (THF), (58:42). Realizar ajustes si es
necesario.

Preparacion del estindar. Disolver una cantidad. exactamente pesada de
tretinoina SRef en THF para obtener una solucion de una concentracidn conocida de
aproximadamente 0.4 mg/mL. Diluir un volumen conocido de esta solucion,
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cuantitativamente y flevar a volumen con una mezcla de THF y solucion diluida* (3:2)
para obtener una solucion que tenga una concentracion de aproximadamente 4gimi..

Preparacion de la muestra: Transferir una cantidad exactamente pesada de

crema equivalents a 1 mg de tretinoina en un matraz volumétrico de 50 mL, adicionar
20 mL de THF agitando el matraz para dispersar la crema, diluir con THF a volumen
mezclary filtrar si es necesario. Transferir una alicuota de 5mL de esta solucion aun
matraz volumétrico de 25 mL, diluir con una mezcla de THF y solucion diluida (3:2) a
volumen, mezclar y filtrar,
Sistema cromatografico

Detector: 365 nm

Columna; G18 de 3.9 mm de didmetro por 15 cm de altura, con un tamafio de

particula de 4 um,

Velocidad de flujo: 1mUmin,

Nota: La desviacién estandar o coeficiente de variacion de las respuestas
obtenidas después de inyectar la preparacion del esténdar 3 veces consecutivas es
no mas del 2%.

Procedimiento; Inyectar separadamente 25 uL de la preparacion estandar y de
la preparacion de muestra en el cromatdgrafo. Obtener los cromatogramas y las areas
de respuesta de los picos principales. Calcular la cantidad en my de tretinoina en la

porcion de crema tomada para el analisis segn la siguiente formula.

0.250 C  Ab mta
Ab STD

C= Alaconcentracion en ug/ml. de la tretinoina sustancla de referencia en
la preparacion STD, )
Ab mtay Ab STD= Respuestas obtenkias de la preparacion de mta y la preparacion STD,
respeciivamente.
0.250= Factor de dilucién



75

EN CUANTO A UNA CREMA DE ACIDO AZELAICO Y DE N-ACETIL-4-S-
CISTEAMINILFENOL

No existe evidencia bibliografica respecto a métodos de analisis. Por lo que se

pRPONG:

1) Revisar las especificaciones del proveedor.

2) Buscar informacién bibliografica de ser posible del inovador Schering Mexicana
{4cido azelaico, “cutacelan").

3) Realizar prugbas de solubilidad de los principio activos

4) Comer un espectro UV 200-400 nm de los principios activos diluidos en un
disolvente en e! cual sean solubles. (Nota: si la solucion fuese colorida, el espectro
de absorbancia se leerd en fa region visible.).

5) Determinar a longitud de onda de maxima absorcion y la concentracion adecuada
£on respecto a un estandar.

6 Desamollar el método analitico para valorar los principies activos.



Vil. CONCLUSIONES
Y
COMENTARIOS
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1) El melasma es considerado como una dermatosis pigmentaria, estéticamente
indescable, es muy comin su aparicion en personas de origen hispano que viven
en zonas tropicales, estadisticamente existe una incidencia mayor de aparicion de
melasma en las mujeres, aunque en los hombres es menos comin, pero el
melasma cempaite las mismas caracteristicas clinico histoldgicas tanto en hombres
€Omo en mujeres.

Los tres patrones clinicos del melasma que pueden aparecer son:

A) Centro facial
B) ‘Malar
C) Mandibular

Los factores desencadenantes del melasma, en su mayoria fueron {a exposicion al

sol, e} ambarazo y en algunos casos el uso de cosmeticos.

2) En cuanto al tratamiento de daspigmentacion entre una piel negra y una blanca, se
tomara en cuenta, que 1a piel negra se diferencia de fa blanca_ en que tiene
cantidades sustanciales de pigmento de melanina en la capa comea extema,
ademas de que los melanocilos en individuos de raza negra son mas grandes y
activos. La fretinoina topica al 0.1%, resulta ser un fratamiento efectivo para
pacientes negros con pigmentacion postinflamatoria de 1a piel; la severidad de sus
efectos colaterates se ha visto que puede ser menor a fa producida en pacientes
blancos. Aunque cabe destacar que se necesitan realizar mas estudios en cuanto
al mecanismo de accion de {a tretinoina en paclentes negros, ya que esta alin s
desconocida,
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3) Las terapias actuales del melasma, a veces resultan ser insatisfactorias, hasta hoy
el principio activo es la hidroquinona sola o combinada con corticosteroides. La
eficacia de las preparaciones topicas de hidroquinona depende de la
concentracion; siendo del 1 al 4% las mas adecuadas, ya que concentraciones

superiores del 5%, aumentan el riesgo de efectos adversos como pueden ser:

A) Ertema

B) Sensaciaon de ardor

C) Prrto

D) Aparicién de algunas papulas
E) Demmatitis por contacto

4) A la fecha la experiencia clinica en el uso de! &cido azelaico para el tratamiento del
melasma es limitado, pero las evidencias disponibles indican que una crema topica
de dcido azelaico al 20% aplicada topicamente 2 veces al dia en conjuncion con un
filtro solar de amplio espectro, resulta ser efectiva para reducir fa intensidad del
melasma y el tamaiio de la lesién, sin desencadenar reacciones adversas como la
hidroquinona.

5) Ef tioéter fendlico, el N-acetil-4-S-cisteaminiffenol, se considera como un tipo de
agente despigmentante nuevo, para un mejor tratamiento del melasma. Es micho
mas estable y menos imitante a la piel que fa hidroquinona, y es especifico a la
células sintetizadoras de metanina. En estudios en emulsionés aceite en agua al
4%, ha demostrado tener eficacia,
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6) En base a los resultados de los estudios revisados, se propone ef desarrolio de un
producto que logre interferir el proceso involucrado en la produccion y transferencia

de fos granulos de pigmento, que cumpla con las siguientes caracteristicas:

a) Destniir selectivamente a ios melanocitos.

b) Inhibiir la formacién de melanosomas y alterar su estruclura.

¢} Inhibir la biosintesis de la tirosinasa.

d) Inhibir 13 formacién de melanina

8) Interferir con la transferencia de melanosomas,

f) Incrementar la degradacion de melanosomas en queratinocitos.

g) No desencadanar reacciones secundarias adversas en los pacientes.

h) De fécil aplicacion

i) Olor y apariencia agradable y bajo costo.

7) Proponemos una formulacion tdpica conteniendo las siguentes concentraciones:

Fase A Porciento
» el peso
) Acido estearico 5.0%
b) Alcohol cetilico 30%
¢} Fosfato cetilico 3.0%
d) Estearato estearllico 6.0%
@) Silicon fluido 0.5%
f) Ester Ac. 4-Metoxicinamico 20%
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Fase B parciento
en paso
g)Agua purificada 54.5%
h) Hidroxietilcefulosa 0.5%
i) EDTA 0.1%
j) Germaben I 0.1%
Fase C
k) Agua purificada 20%
) Amina-tioéter-fendlico 40%

(N-Acetil-4-S-Cisteaminilfenal)

Fase D

m)Agua purificada 50%
n) Acido Azelaico 20.0%
0) Glicerina 2.0%
Fase E

p) Agua purificada 20%
q) Metabisulfito de Sodio 0.2%
r) Escencia 0.2%

8) EI melasma, en algunas mujeres resutta ser una causa frecuente de baja
autoestima, debido al excesivo enfoque de importancia que nuestra sociedad tiene
sobre la apariencia fisica. Hasta hoy el nimero de principlos activos disponibles
para su tratamiento efectivo es limitado, por lo que recomendamos  evitar
prolongadas  exposiciones  solares, controlar el estrés, evitar el uso de
anticonceptivos orales, y ademés de mantener una dieta de vitamina A.
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