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hidroguinonay tretinoina vs. hidroguinonay tretinoina
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RESUMEN

Introduccion. Actualmente, no hay un agente efectivo parael
tratamiento de melasma. El despigmentante mas usado eslahidro-
quinona a concentracion de 4-5%. El uso de tretinoina tépica sola
0 con hidroquinona esta con base en su accion, incluyendo interfe-
rencia con la transferencia de pigmento. Algunos autores han de-
mostrado que laadicidn de un corticoesteroide es superior en efec-
tividad y en seguridad.

M étodo. Se presentaun estudio clinico, prospectivo, doblecie-
go, con 70 pacientes y dos tratamientos. “férmula triple” (AF +
AR+HQ)y“féormuladoble’ (AR + HQ), repartidos al azar, admi-
nistrados por un periodo de ocho semanas. El género femenino
predomind en afectacion; el fototipo de piel seglin laclasificacion
de Fitzpatrick en ambas formulacionesfue el 1V.

Resultados. Al final del estudio, clinicamente predomino el
melasma leve, corroborado con iconografia. Con luz de Wood
predomind el epidérmico; en el andlisis de lavariable cuantitati-
va, realizada con planimetria digital, se observo que los dos tra-
tamientos son eficaces para disminuir la extension de la lesion
con diferencias estadisticamente significativas, siendo ligeramente
mas efectivalaférmulatriple.

Conclusiones. Laformulatriple es mas recomendable para el
tratamiento del melasma que laférmula doble.

Palabras clave: melasma, hidroquinona, acido retinoico, ace-
ténico de fluocinolona.

Introduccion

Los trastornos de la pigmentacién cutanea se pueden ma-
nifestar como unadisminucion o aumento del color, denomi-

Compar ative study of melasma treatment
with fluocinolone acetonide, hydroquinone
and tretinoin vs. hydroquinone and tretinoin

SUMMARY

Background. Currently there is not an effective agent for
the melasma treatment. Hydroquinone is the most used depig-
mentation treatment to this kind of disorder, with concentra-
tion of 4-5%. The use of single topical tretinoin or with
hydroquinone based on its action, including neutralization with
the pigment transference. Some authors have demonstrated that
the addition of a corticosteroid is superior in effectiveness and
security.

Method. A clinical, prospective, double-blind study is presen-
ted; with 70 patients, and two treatments: “triple formula’ (AF +
AR + HQ) and “double formula’ (AR + HQ), distributed at ran-
dom and administered for an eight week period. The female gen-
der was predominantly affected; the skin phototype according to
Fitzpatrick's classification in both formulas was the IV.

Results. At theend of the study, clinically light melasmawasthe
predominant, corroborated with iconography. With Wood's light
the epidermal in the quantitative variable analysis, made with digi-
tal planimetry, it was observed that both treatments are effective to
diminish the extension of theinjury with statistically significant di-
fferences, being the triple formula alittle bit more effective.

Conclusions. Tripleformulais more effectivefor the treatment
of melasma than the double formula.

Key words. Melasma, hydroquinone, retinoic acid, fluocino-
lone acetonic.

nandose discromias o hipermelanosis, que pueden ser congé-
nitas o adquiridasy presentarse en formalocalizada o difusa.

El melasma (cloasma) es un desorden pigmentario facial
adquirido que se manifiesta por manchas de color marrén
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claro aoscuro, de nimero y tamafio variables, formairregu-
lar o geogréfica y con limites difusos, con tendencia a la
simetria; predomina en la frente, mejillas, labio superior y
mentén, de evolucion crénica, progresivay recidivante, que
afecta de maneraimportante laimagen de la persona.*

Aungue puede ocurrir en hombres, es mucho méas comun
en mujeres, particularmente en las quetienen piel oscura, de
origen hispano y asiéticas.? En un estudio reciente fueron
revisadas 205 pacientes con melasmay la proporcion entre
mujeres y hombres es de 2:1.2 De acuerdo con la observa-
cion clinica, éste puede ser leve, moderado o severo depen-
diendo de laextension de las lesiones.

Por la distribucién anatdmica de las lesiones, hay tres
patrones clinicos de melasma: el centrofacial, que ocurreen
64% delos casoseinvolucramejillas, frente, labio superior,
nariz y mandibula; malar, que ocurre en 27% de los casos y
estalimitado amejillasy nariz, y el patrén mandibular, que
esta presente en 9% de los casos e involucralas ramas de la
mandibula.*

Una herramienta de ayuda para complementar el diag-
nastico clinico eslaexploracion delapiel conluz de Wood,
clasificandolo como tipo epidérmico, dérmico y mixto. En
€l tipo epidérmico se observaaumento de contraste de color,
no asi en el dérmico; en el mixto pueden observarse ambas
situaciones.®

El melasmaesclasificado histopatol 6gicamente como epi-
dérmico, dérmicoy mixto, seglin laubicacion delamelaning;
en 70% del os casos se observa sobrecarga pigmentariaen los
melanocitos, queratinocitos y capa espinosa (melasma epi-
dérmico), en 10-15% acuimulos melanicos en ladermis, al-
gunos fagocitados por macréfagos (melasma dérmico); en
20% hay pigmento tanto en epidermis como en dermis (me-
lasmamixto).®

Laetiologiadel melasmaestodaviadesconocida; sinem-
bargo, hay unaserie de factores deriesgo queinfluyen en su
aparicién: radiacion solar,® genéticosy raciales con fototipo
[l o1V, hormonal es,**” cosméticos, fa&rmacosfotosensibili-
zantes y anticonvulsivantes, incluyendo alteraciones tiroi-
deas?

Actua mente, no hay un agente universalmente efectivo para
el tratamiento de melasma; sin embargo, hay varias modalida-
des terapéuticas que pueden ofrecer un beneficio significati-
vo. El agente despigmentante usado més cominmente es la
hidroguinona, lacual necesitaser usadaen altaconcentracion
(4-5%) para ser efectiva.

L os efectos indeseables se presentan en forma de derma-
titis de contacto irritante, leucodermay puede ocurrir ocro-
nosis ocasional .**? El uso de tretinoina topica en € trata-
miento de hiperpigmentacién, sola o en combinacion con
hidroquinona, esta con base en su accién, incluyendo inter-
ferenciacon latransferenciade pigmento, dispersion degra-
nulos de pigmento en €l queratinocito y aceleracion de re-
cambio epidérmico que lleva a pérdida del pigmento.

Algunos autores*** han demostrado que la adicion de un
corticoesteroide es superior en efectividad y en seguridad.

L a combinacion de tretinoina 0.05%/hidrogquinona 4.0%/
acetonido de fluocinolona 0.01% es la presentacion que
aprovecha las caracteristicas de sinergiay, adicionalmen-
te, esta combinacién se ha encontrado en el mercado mun-
dial por méas de una décaday presenta una estabilidad su-
perior.}

Actual mente existen nuevas alternativas terapéuticas que
pueden ser un nuevo tratamiento potencial parael melasma,
como €l liquiritin e cua causa despigmentacién por dos me-
canismos: primero, dispersabilidad de laviamelaninapor in-
tegracion del anillo piranoy su dispersién ddl color del niicleo
flavonoidal de liquiritin; segundo, propiedad de remover el
color viaepidérmicay amelanodérmica. Este estudio demos-
tr6 que liquiritin crematopica, aplicada 1 g/d por cuatro se-
manas es terapéuticamente efectiva.l®

Material y métodos

Estudio clinico, prospectivo, longitudinal, experimen-
tal, comparativo, aleatorio, controlado, doble ciego de gru-
pos paralelos, con inclusion de 70 pacientes, de uno y otro
sexo, entre 18 y 65 afios con asignacién de dos tratamien-
tos: férmulatriple (AF + AR + HQ) y formuladoble (AR +
HQ), realizados al azar, de acuerdo con latabla de aleato-
rizacién para lograr una proporcién uno a uno de ambos
tratamientos, administrados por un periodo de ocho sema-
nas, siendo evaluados a partir de la primera visita (basal),
visitauno y con interval os de dos semanas entre visitasin-
termedias (dos, cuatroy seis semanas), y lavisitaalasocho
semanas de término del estudio.

Selestomé fotografiacon camara Reflex a50y 30 cm de
frentey lateral es de la zona af ectada con melasma, eval uan-
do el érea afectada con luz de Wood y realizando esquema
de las lesiones sobre acetatos calibrados en cada una de las
visitas. A cada uno le fue entregado el medicamento co-

Cuadro 1. Clasificacién del tipo de piel segin Fitzpatrick.

Tipo de piel Color Caracteristicas
| Blanca Siempre se quema, nunca se broncea.
1l Blanca Usual mente se quema, se broncea menos que el promedio.
1 Blanca Se quema ligeramente y se broncea por encima del promedio.
\% Morena-media Rara vez se quema, se broncea més que el promedio.
Y Morena oscura Rara vez se quema, se broncea intensamente. Orientales, hispanicos, africanos claros.
\| Negra Nunca se quema, intensamente pigmentada.
Fuente: Directa
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Cuadro 2. Clasificacién clinica del melasma con luz de Wood.

Caracteristica Clasificacion

Melasma epidérmico
Melasma dérmico
Melasma mixto

No cambia el contraste de |la mancha.

Se observan las manchas mas oscuras con la luz de Wood.

Hay zonas que se observan més oscuras (epidérmico) y otras zonas que no cambian con Luz Wood (dérmicas).

Fuente: Directa.

Cuadro 3. Promedio de edad de los pacientes estudiados.

Estadisticos descriptivos Ndmero de pacientes

Edad minima

Edad méxima Media Desv. tip.

Edad 70

50 36.91 6.88

Fuente: Directa.

rrespondiente a su tratamiento (tubos de 30 g, rotulados con
nlimero de paciente) y seinstruyé en laforma de aplicarlo.

Se utilizaron las siguientes tablas para clasificar alos pa-
cientes, integrandolos en el grupo de estudio: clasificacion
del tipo de piel segun Fitzpatrick (Cuadro 1), clasificacion
clinica del melasma con luz de Wood (Cuadro 2).

Se utilizd un cddigo de colores de piel (pantones) para
determinar las diferencias en las tonalidades de las manchas
en los pacientes: primero se tomaba el tono de la piel nor-
mal, y posteriormente el tono de las manchas, las cuales se
evaluaban en cadavisita

Se compararon las variables demograficas entre gru-
pos de tratamientos utilizando una prueba de x? para va-
riables discretas o una prueba de t de Student para las
continuas.

Resultados

Fue estudiado un total de 70 pacientes de uno u otro sexo,
entre 21 a50 afios, con diagndstico confirmado de melasma,
por clinicay luz de Wood. La edad promedio de los 70 pa-
cientes se puede apreciar en €l cuadro 3.

El resultado de ladistribucion por géneroy tipo detra-
tamiento de los pacientes, asi como la prueba estadistica
aplicada (x?) se presentan en los cuadros 4 y 5. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas

Cuadro 4. Frecuencia de género de pacientes.

Género Numero de Pacientes Porcentaje
Masculino 26 37.10
Femenino 44 62.90
Total 70 100

Cuadro 5. Distribucion de la poblacion
de acuerdo con el género y tipo de tratamiento.

Tratamiento
Género Férmula triple Férmula doble Total
Masculino 15 11 26
Femenino 20 24 44
Total 35 35 70

* x2 Pearson = 0.98 p < 0.05 + 1 grado de libertad.

entre el géneroy el tratamiento aplicado, distribuyéndose
homogéneamente entre |os dos grupos.

El fototipo de piel conlamedicién de Fitzpatrick indi-
ca que 54 pacientes (77.15%) presentan €l tipo 1V (Cua-
dro 6).

Cuadro 6. Clasificacion del fototipo de piel, segun Fitzpatrick.

Tratamiento
Fototipo de piel (Fitzpatrick) Férmulatriple Férmula doble Total
1 0 1 1
1 4 8
v 28 26 54
\% 3 4 7
Total 35 35 70
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Figura 1. Frecuencia de colores de piel (pantones) observados durante el estudio.

Al realizar el andlisis de tipo de melasma, utilizando
luz de Wood durante el estudio, se observaron cambios
estadisticamente significativos al comparar |os resultados
delavisitaOvs. lavisita4, como se puede observar en €l
cuadro 7.

De acuerdo con el cuadro 8, laférmulatriple demos-
tré ser mas eficaz con respecto a la férmula doble; se
observaron, en ambos casos, cambios estadisticamente
significativos al comparar el resultado alo largo del tra-
tamiento.

La frecuencia de aparicion, de acuerdo con el grupo in-
vestigado con respecto a los tonos (pantones), tanto de piel
normal como de las manchas, se muestraen lafigura 1. Los
tonos (colores) se pueden observar en lafigura 2.

Con € fin de obtener mediciones precisas de las areas
faciales afectadas y registrar datos comprobables, se utilizd
un planimetro digital, tomando como unidad dereferenciael
cm?. Lafigura 3 muestraladisminucion de los promedios de
las areas facial es afectadas antes y después del tratamiento,
paralos dos grupos de estudio.

Lafigura4ilustralamejoriaen ladisminucion del tama-
fio promedio de las lesiones, en los dos tratamientos, apli-
cando el andlisis estadistico con prueba de ANOVA de dos
vias. Dichagraficaseinterpretadelasiguienteforma: lafér-
mulatriplereduce el &reaafectada, en cm?, con mayor efica-
ciacon respecto alaférmuladoble.
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Discusion

Actualmente el melasma sigue siendo un problema que
va aumentando en nuestra poblacion y que se llega a pre-
sentar en ambos sexos sin hacer distinciones, convirtién-
dose en un problema que para muchos solo tiene caracter
estético. Sin embargo, para las personas que lo padecen
Ilega a ser un factor que influye en la autoestima de forma
muy importante.

En la Unidad de Especialidades Médicas, en donde se
realiza el trabajo de investigacion, se comparan dos formu-
laciones: laprimeraabase de los compuestostretinoinamas
hidroguinona (formuladoble) y 1asegundaabase deloscom-
puestos aceténido de fluocinolona, tretinoina e hidroguino-
na (féormulatriple).

Se estudi6 un total de 70 pacientes de unoy otro sexo,
que se encontraban entrelos 21y 50 afios, observandose
que lamayoriade los sujetos son de edad media (adultos
jovenes), por lo que es importante enfatizar €l impacto que
puede provocar en laimagen de cadaindividuo y en su au-
toestima.

Se realiz6 una divisién aleatoria para repartir €l tipo de
formulaentrelos pacientes, y quedaron 35 individuosen cada
grupo, cumpliendo con los requisitos de un estudio doble
ciego. Lo anterior se llevd a cabo con la intencidn de no
influir en el resultado del estudio.
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Figura 2. Tonos de piel (pantones) encontrados en el estudio, con mayor frecuencia.
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Tratamientos
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El género femenino se ve mas afectado en relacién con el
nimero de casos estudiados y en proporcion con el género
masculino. Mientras, el fototipo de piel con lamedicion de
Fitzpatrick indica que en ambas formulaciones: férmulatri-
ple (40%), formula doble (37.15%) fue el IV.

Aunquelaradiacion solar esel factor masimportante para
desencadenar este padeci miento, también influyen losfacto-
res genéticosy raciales; se reportamayor frecuenciaen mu-
jeres de piel oscura: hispanasy asiéticas. En nuestro grupo
* de estudio predomind, seguin la clasificacion de Fitzpatrick,

El tipo de melasma predominante clinicamente fue el epi-

‘ ‘ ‘ ‘ dérmico, distribuyéndose en |os tratamientos como sigue:
Antes  Después Antes  Después formulatriple (62.86%), formula doble (51.42%).

Formula doble Formulatriple La ubicacion de la melanina da tres posibilidades cli-

nicas que se pueden detectar mediante el uso de luz de

Wood, lacual emite luz de color azul-violeta, se observa
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Cuadro 7. Clasificacion del tipo de melasma, seguin la exploracion de piel con luz de Wood.

Férmula doble**

Férmula triple

Tipo de melasma Visita0 Visita 4 Visita0 Visita 4
Epidérmico 12 18 10 22
Dérmico 9 9 9 6
Mixto 14 8 16 7
Tota 35 35 35 35

P. Wilcoxon: * p=0.008, ** p =0.010, p < 0.05.

Cuadro 8. Respuesta de la intensidad del melasma en relacion con el resultado de los dos tratamientos.

Tratamiento
Férmula doble* Férmula triple**
Intensidad del melasma Visita0 Visita4 Visita0 Visita 4
Leve 6 28 7 22
Moderado 18 17 12
Severo 11 1 11 1
Total 35 35 35 35
P. Friedman: * p < 0.001, ** p < 0.001, p < 0.05.
de formamas fluorescente el depésito epidérmico, siendo <«
menos el dérmico, y se puede encontrar el pigmento en 5, 25
ambas capas de la piel. En los pacientes del estudio si % * ANOVA dos viasp < 0.001. T
hubo una marcada significancia estadistica en la aplica- £ 20
cion delosdostratamientos, yaque el padecimientodela & T
mayoriade los pacientes pudo brincar deun melasmadér-
mico y mixto a uno epidérmico, el cual por definicion es ?3 159
més superficial. %
L osresultados observados con respecto aladisminucionde S 10+
laintensidad del melasma, seguin su extension clinica (por ta- g
mafio de |as |esiones), demostré que ambasformulacionesson  ®
efectivas parareducir laslesiones en tamafios, dgjando solo un ?—é %
problemaleve; se hace hincapié en que laformulatriple dismi- P :
nuye con mayor eficaciadl melasmaqueseobservaconexten- & 0 e ‘
< Férmula doble

sonmés severa(Figuras5y 6).

De acuerdo con el andlisis estadistico que se reaizd con
pruebade ANOVA, paraidentificar el impacto enladisminu-
cién del érea afectada, se observo una disminucion efectiva
con una diferencia estadisticamente significativa para ambos
tratamientos con respecto al inicioy al fina del tratamiento,
lo que rechaza la hip6tesis nula que menciona: “Laformula
cion de acetonido de fluocinolona a 0.01% + hidroquinona a
4.0% + tretinoina a 0.05% (férmulatriple), con respecto ala
combinacion de tretinoina a 0.05% + hidroquinona a 4.0%
(férmuladoble), no es eficaz en pacientes con el diagndstico
confirmado de melasma.”

Con respecto a la extension de las lesiones, las dos for-
mulaciones demostraron ser eficaces en lareduccion del &rea
facial afectada; sin embargo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativasa comparar €l tratamiento con
formula triple con respecto al tratamiento con férmula do-
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Férmula triple
Tratamientos

Figura 4. Diferencias en reduccion de érea afectada entre ambos tratamientos.

ble, por lo que el andlisis de |os datos con prueba de ANO-
VA dedosvias, con unap < 0.001, no es un factor determi-
nante para descartar la hipétesis nula.

A pesar de lo anterior, clinicamente se observd que la
formula triple tuvo mayor respuesta en la disminucién del
tamafio de las lesiones medidas, reportando una diferencia
promedio de 3 cm? de mejoria.

Conclusiones

Lasdosformulas estudiadasalo largo del procedimien-
to, fueron efectivas, con resultados favorables en relacion
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Figura 5. Paciente
antes del tratamien-
to con férmula tri-
ple.

Figura 6. Paciente
después del trata-
miento con férmula
triple.

con ladisminucién del arealesionada. Sin embargo, se pudo
demostrar mediante el andlisis estadistico de variables cua-
litativasy cuantitativas, quelaférmulatriple actiacon ma-
yor eficacia comprobable con respecto a laférmula doble
(Figuras 7y 8).

El estudio de laslesiones realizado con planimetria digi-
tal, fue un factor determinante para la demostracion de la
diferencia de eficacia entre las dos formul aciones.

Es importante mencionar que la férmula triple provoco
exacerbacion en un caso de estudio, posiblemente debido a
dos factores:
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1. Exposicion solar intensadel individuo.
2. Suspension de aplicacion del medicamento (esteroide) sin
un patrén de disminucién progresiva.

El investigador concluye que la aplicacion de laformu-
latriple para el tratamiento del melasma es mas recomen-
dable con respecto alaférmuladoble, si el objetivo es ob-
tener un menor tiempo de respuesta en la disminucién de
las lesiones, tomando en cuenta los parametros clinico y
luz de Wood.

Figura 7. Paciente
antes del tratamien-
to con férmula do-
ble.

Figura 8. Paciente
después del trata-
miento con férmula
doble.
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