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1. RESUMEN

Antecedentes:

El melasma es una hipermelanosis adquirida, frecuente en areas expuestas, comun
entre mujeres Latino Americanas y en asiaticas. Su etiologia aun no es bien
conocida, pero se asocia a exposicion solar, embarazo, e ingesta de estrogenos
entre otros factores. Es resistente a tratamientos y muestra recidivas con frecuencia.
Recientemente se ha descrito el efecto del Nitrato de Miconazol como inhibidor de
melanogenesis, por lo que se diseiid un estudio comparativo para el tratamiento del

melasma en pacientes mexicanas.

Objetivo:
Valorar la eficacia del miconazol topico en manchas de melasma idiopatico contra la

aplicacién de hidroquinona al 4%.

Material y método:

Se incluyeron al 11 pacientes del sexo femenino con melasma idiopatico. De forma
aleatoria se asign6 monoterapia con hidroquinona al 4% en hemicara, y nitrato de
miconazol en la contra lateral durante 12 semanas. A todas se les indic6 el uso de
protector solar con FPS 60. Se realiz6 evaluacién mensual con fotografia digital,

colorimetria, asi como también su mejoria subjetiva.




Resultados:

La mejoria subjetiva mas importante fue observada en el lado en el cual los
pacientes usaron hidroquinona con una mejoria calificada como excelente en el 64%
y de 18% en el lado tratado con nitrato de miconazol; buena en el 36% con
hidroquinona contra 73% con nitrato de miconazol, y moderada en 9% con este
mismo farmaco. Sin embargo, la cuantificacién colorimétrica no mostré diferencias
significativas entre ambos farmacos. En cuanto a efectos adversos, se presentaron

en el 9.09% con el nitrato de miconazol y en el 4.5% de los que usaron hidroquinona.

Conclusion:
El nitrato de miconazol puede ser una alternativa en el tratamiento del melasma, ya
sea solo o en combinacion con otros farmacos, debido a su aceptable efecto

despigmentante y su buena tolerancia.




2. MARCO TEORICO
El melasma es una hiperpigmentacion adquirida, créonica. Es mas frecuente en
mujeres Latino Americanas y asiaticas en zonas expuestas al sol (1). Su etiologia
aun no ha sido bien definida, pero se ha asociado a embarazo, anticonceptivos,
grupo étnico, factores genéticos y alteraciones hormonales (2-5). En la actualidad, se
sigue considerando a la hidroquinona como el mejor tratamiento, con resultados
moderados en el 80% de los pacientes, su éxito puede aumentar al combinarse con
otros farmacos (6). Sin embargo la hidroquinona puede ocasionar diversos efectos
secundarios, como irritacién, dermatitis por contacto e hiperpigmentacion post
inflamatoria, o incluso hipopigmentacion permanente. Su uso prolongado puede
originar ocronosis que ocasiona mayor pigmentacion en el sitio de la aplicacion vy
puede dificultar ain mas el tratamiento del melasma (7-9). Debido a la frecuente
aparicion de efectos indeseables tales como irritacion y de pacientes refractarios a
los tratamientos actuales, es necesario realizar estudios sobre nuevas alternativas
terapéuticas para los pacientes con melasma.
En un estudio in vitro con células de melanoma y miconazol, se observé que este
tiene un efecto en la melanogenesis y que puede actuar inhibiendo la actividad de la
tirosinasa asi como en los niveles de la expresioén de la proteina de la tirosinasa, lo
cual puede favorecer despigmentacion. Los resultados de este estudio en particular
indican que el Miconazol podria ser un eficaz inhibidor de la melanogenesis y ser de

utilidad en el tratamiento de la hiperpigmentacion por melasma o efélides (7)



22 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El melasma es un trastorno de la pigmentacion que se presenta mas frecuentemente
en la poblacion hispana y asiatica siendo una de las primeras 10 causas de consulta
en nuestro servicio. Se presenta como una hiperpigmentaciéon en areas fotoexpuestas,
sobretodo en cara como maculas hiperpigmentadas y simétricas que pueden ser
confluentes, de un espectro de coloracién de café oscuro a gris, las areas afectadas
de la cara que con mayor frecuencia se afectan son: mejillas, labio superior, barbilla y
frente (1).

En cuanto a su etiologia, el melasma se ha relacionado directamente con actividad
hormonal, pudiendo ocurrir durante el embarazo o bien con la ingesta de
anticonceptivos orales (3,5) existen publicaciones en donde también se le correlaciona
con niveles elevados de LH y disminucion de estradiol sérico (8,9). Su aparicion
también se ha relacionado con la exposicidn a rayos ultravioleta sobre todo del tipo
UVB ya que se ha demostrado que ésta promueve sintesis de hormona estimulante de
melanocitos (10) y ACTH que finalmente incrementa la sintesis de melanina por
estimulacién de la via de la tirosinasa (11,12). Otros factores que también se han
asociado con la aparicion del melasma son el uso de algunos cosméticos, drogas
fototoxicas, anticonvulsivantes (13).

Esta enfermedad es mas frecuente en mujeres, ya que los hombres solo representan
el 10% de los casos (14), aumenta su prevalencia durante el embarazo hasta en un
15.8% (15)

Clinicamente se clasifica en tres tipos segun su area afectada: centro facial, malar y

mandibular (16). Histolégicamente el melasma se puede dividir en cuatro patrones en




relacion a la situacion del pigmento en las capas de la piel, el tipo epidérmico donde
se observa el depésito de melanina en el estrato corneo, capa basal y suprabasal, el
tipo dérmico que involucra dermis superficial y media caracterizado por la presencia
de melanofagos y por ultimo el tipo mixto que resulta de la combinaciéon de los dos
anteriores (13).

Sanchez y colaboradores han descrito un incremento en el nimero y en la funcion de
los melanocitos asi como depésito de pigmento en forma de melanosomas en
biopsias de pacientes con melasma (16), también se han observado otros cambios
importantes como la demostracion de elastosis solar comparada con la piel normal (2),
estudios mas recientes concluyen que el melasma es consecuencia de un aumento de
la funcién de los melanocitos que ocasiona el deposito de melanina en las capas de la
piel (17).

En cuanto al tratamiento del melasma uno de los objetivo es la fotoproteccion
adecuada con filtros solares con el fin de bloquear los efectos deletéreos de la UVA
de la UVB siendo necesario su uso diario, aunque existen muchos tipos de filtros en
general se acepta un FPS minimo de 15 para UVB (18). Otro de los objetivos es Ia
inhibicién de la sintesis de melanina y proliferacion de los melanocitos, en casos leves
a moderados la monoterapia puede ser la elecciéon, pudiendo usarse hidroquinona al
2% y 4%, acido azelaico, tretinoina, acido koégico y alfa hidroxiacidos, de todos los
anteriores se considera a la hidroquinona como el estandar de oro, en casos
resistentes o graves de la enfermedad se pueden combinar diferentes terapias (19)

La hidroquinona al 4% es una hidroxifenol que bloquea la sintesis de melanina a

través de la inhibicion de la via de la tirosinasa, actia como agente despigmentante
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con una eficacia de hasta un 80% (20) aunque puede aumentar su éxito al utilizarse
combinada con otras sustancias quimicas, sin embargo se ha asociado a diversos
efectos secundarios, como son irritacion u ocasionar entre otras dermatitis de contacto
e hiperpigmentacion post inflamatoria (21) o incluso hipopigmentacion permanente
(22) su uso prolongado puede dar origen a una entidad llamada ocronosis que
ocasiona mayor pigmentacion en el sitio de la aplicacion y puede dificultar aun mas el
tratamiento del melasma (23).

Debido a la frecuente aparicion de efectos indeseables tales como irritacion y de
pacientes refractarios a los tratamientos actuales es necesario realizar estudios sobre
nuevas alternativas terapéuticas para los pacientes con melasma.

En un estudio in vitro con células de melanoma y miconazol, se observé que este tiene
un efecto en la melanogenesis y que puede actuar inhibiendo la actividad de la
tirosinasa asi como en los niveles de la expresion de la proteina de la tirosinasa, lo
cual puede favorecer despigmentacion. Los resultados de este estudio en particular
indican que el Miconazol puede ser efectivo como inhibidor de la melanogenesis vy

puede ser util en el tratamiento de la hiperpigmentacion por melasma o efélides (7).
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3. JUSTIFICACION
El melasma es un trastorno de la pigmentacién que afecta con mayor frecuencia a la
poblacién hispana y es una de los principales motivos de consulta en nuestro servicio,

y es necesario encontrar nuevas opciones de tratamiento efectivos y seguros.

4. OBJETIVOS E HIPOTESIS

4.1 OBJETIVO GENERAL
Valorar la eficacia del miconazol topico en lesiones hiperpigmentadas de melasma

idiopatico vs. la aplicacion tépica de hidroguinona al 4%.

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES
1.- Comparar la eficacia del miconazol vs. la aplicacién de hidroquinona al 4% en
pacientes con melasma.

2.- Identificar los efectos indeseables del uso de miconazol tépico en melasma.

HIPOTESIS NULA
El miconazol tépico no despigmenta las maculas hiperpigmentadas que se observan

en el melasma.

HIPOTESIS ALTERNA

El miconazol topico despigmenta las maculas hiperpigmentadas que se observan en el

melasma igual o mejor que la hidroquinona.
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6. DISENO DEL ESTUDIO

6.1 TIPO DE INVESTIGACION
Experimental

6.2 TIPOS DE DISENO
Ensayo clinico controlado

6.3 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Longitudinal, prospectivo
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7. METODOLOGIA
7.1 LUGAR
Servicio de dermatologia del Hospital Central
7.2 DURACION DEL ESTUDIO
Tres meses con evaluaciones mensuales las cuales consisten en toma de fotografias,

medicion de colorimetria asi como la valoracién subjetiva de cada paciente.

7.3 UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE MUESTREO Y

TAMANO DE LA MUESTRA.

POBLACION A ESTUDIAR
Bajo consentimiento informado, se reclutaron 11 pacientes mayores de 18 anos del
sexo femenino de la consulta externa dermatoldgica, todas con lesiones
caracteristicas de melasma simétrico, y sin haber recibido tratamiento previo durante
los ultimos dos meses antes de su inclusion.
Las pacientes se interrogaron respecto a historia familiar de melasma, tiempo de
exposicion solar actual y ocupacional, asociacién previa con embarazos, y
tratamientos previos utilizados. Para cuantificar diferencias entre el color de las
lesiones se utiliz6 el sistema CIE Lab originado por un equipo de colorimetria
cutanea (Chromameter CR-300, Minolta, Osaka, Japan). Para valorar cambios en la
intensidad del tono de la mancha se utiliz6 el eje L* (luminosidad), y para valorar la
capacidad de irritacion de los farmacos, el eje a* (eritema). El eje L* representa al

blanco con la asignacion numérica 100, y la ausencia de color o negro con el numero

14



0. El eje a* representa los colores verde y rojo, el intervalo 0-50 representa el color
rojo, a mayor valor mayor eritema cutaneo.

La cara se dividi6 siguiendo la linea media en dos, hemicara derecha, y hemicara
izquierda. De forma aleatoria se asigndé y superviso la aplicacion ambos
medicamentos por un segundo investigador. A las pacientes les fue suministrado dos
frascos que contenian hidroquinona al 4% y Nitrato de Miconazol al 2%, ambas
constituidas en un vehiculo cremoso de aspecto y consistencia similar. Cada
compuesto se aplic6 de forma topica nocturna en capa delgada exclusivamente
sobre las maculas hiperpigmentadas. A todas se les instruyé sobre el uso de
proteccion solar con un compuesto FPS 60 de amplio espectro, y su aplicaciéon dos
veces al dia (8:00 y 12:00 hrs).

Se realizd una valoracion inicial, y tres subsecuentes mensuales que consistio en la
toma de control fotografico, valoracion de efectos secundarios y su cuantificacién
colorimétrica. De forma complementaria, el observador independiente registro la
apreciacion de mejoria de las pacientes de acuerdo a la siguiente escala: Menos del

25% mejoria leve, 26-50% moderada, 51-75% buena, y mas de 75% excelente.

7.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXLCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes del sexo femenino con melasma que acudan al servicio de dermatologia
en el Hospital Central
2. Mayores de 18 arios

3. Que deseen participar en el estudio
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8. ORGANIZACION
8.1 RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES
RECURSOS HUMANOS
Médicos a cargo de la investigacion

Pacientes

RECURSOS MATERIALES
Camara fotografica digital
Colorimetro
Hojas de Control de pacientes
Medicamentos Tépicos (Hidroquinona, Miconazol)
8.2 FINANCIAMIENTO
INTERNO Si

FUENTE  Equipo de la UASLP
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9. RESULTADOS
Las caracteristicas clinicas de los pacientes se muestran en la tabla 1. De las 11
pacientes incluidas 8 fueron fototipo IV y 3 fototipo V, el tiempo de evolucion del

melasma varié de 5 meses a anos.

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y de exposicion solar de los pacientes

estudiados
Exposicién Tiempo
Antecedentes solar Exposicién evolucion
Paciente Edad Ocupacion Familiares (hr/Sem) ocupacional (meses) Fototipo

No

1 28 Empleada 2 0 36 \
No

2 31 LH* 11 0 7 \
Si

3 31 Abogada 2 8 18 IV
No

4 33 Comerciante 7 10 10 \
No

5 38 LH 4 0 60 v
Si

6 41 LH 3 0 6 v
No

7 40 LH 6 0 24 v
Si

8 36 Enfermera 20 7 60 v
No

9 25 Empleada 5 7 5 v
No

10 34 LH 8 0 48 v
No

11 33 LH 23 0 60 v

*LH abrev. Labores del Hogar
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La mejoria subjetiva observada por los pacientes en el lado tratado con miconazol
fue excelente en 2, buena en 8, y moderada en 1. En la hemicara tratada con

hidroquinona fue excelente en 7 y buena en 4 resultados que se muestran en la

grafica 2.
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Por colorimetria se obtuvo un aumento en el parametro “L” (luminosidad) cuando se
compararon las mediciones basales y las finales tanto con hidroquinona como con
miconazol. Estos cambios denotan aclaracion de lesiones, siendo clinica vy
estadisticamente significativa su eficacia para ambos. Hidroquinona mostré una p de
0.002, y miconazol de 0.001. No se encontré diferencia significativa entre ambos

lados tratados (p= 0.52).



De igual forma, no encontramos diferencia de tolerabilidad entre la hidroquinona y el
miconazol, ya que los valores cuantitativos de eritema fueron similares para ambos

lados (p= 0.48). Estos resultados se ilustran en la Tabla 2.

Tabla 2 Efectividad de Miconazol vs Hidroquinona

Hidroquinona Miconazol
Paciente Inicial Final Inicial Final

Luminosidad Eritema Luminosidad Eritema Luminosidad Eritema Luminosidad Eritem:
1 54 14.06 61.14 12.06 54.96 14.33 57.56 14.49
2 50.29 15.49 51.55 17.12 52.22 13.87 53.3 14.83
3 58.62 14.75 62.57 14.22 54 .43 12.07 62.38 11.48
4 46.42 17.08 48 .21 17.25 46.12 17.22 47 .27 15.24
5 51.03 13.93 54.82 16.86 50.86 13.9 52.97 17.74
6 47 .58 14.12 63.78 111 51.08 15.39 61.37 124
7 55.45 12.97 59.76 14.52 55.25 13.32 58.2 15.34
8 57.91 11.69 62.34 11.56 55.58 12.15 61.25 12.18
9 56.9 17.36 61.5 17.38 54.2 16.12 58.9 17.16
10 47 .34 15.18 51.46 15.28 47 .81 15.33 4924 16.12
11 52.92 17.43 57.32 16.2 51.19 19 56.13 13.19

Prom

(DE) 55.5+4.3 1494184 57645.3* 14.86+2.3 52.15+3.1 147+2.1 56.23+50** 14.5+2.
e p=0.002. **p=0.001. La diferencia entre valores finales de HQ y
Miconazol no fue significativa.
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10. DISCUSION

En el tratamiento del melasma se han empleado diversos farmacos. Pese al
extenso numero de sustancias con propiedades despigmentantes, la hidroquinona
sigue siendo el estandar de oro desde hace mas de 50 anos. La hidroquinona es un
hidroxifenol que bloquea la sintesis de melanina a través de la inhibicion de la via de
la tirosinasa. Esta actua como agente despigmentante con una eficacia informada de
hasta un 80% en combinacion con otros farmacos. Uno de sus inconvenientes son
sus efectos secundarios que van desde irritacion, demmatitis por contacto,
hiperpigmentaciéon postinflamatoria, o incluso hipopigmentacion pemnanente. Su uso
prolongado puede originar ocronosis con mayor pigmentacion en el sitio de
aplicacion y puede dificultar aun mas el tratamiento del melasma (6-8).
Recientemente, Mun y cols. Informan que de las propiedades del miconazol sobre la
melanogenesis in vitro a través de la inhibiciéon de la tirosinasa, lo cual favorece la
despigmentacion (10). Hasta el momento actual, no se han realizado estudios
clinicos con este farmaco para el tratamiento del melasma por lo que en la busqueda
de nuevas alternativas de tratamiento, se decidié cuantificar la eficacia y tolerabilidad
del Miconazol.
Nuestros resultados demuestran que el miconazol puede ser una alternativa de
tratamiento o un farmaco que se puede utilizar como adyuvante a otro, ya que fue
igualmente Util que la hidroquinona, y que no existi6 una mayor incidencia de efectos
adversos.
También es importante resaltar que no existe asociacion entre el tiempo de evoluciéon

del melasma y la mejoria clinica obtenida en este trabajo.
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Aunque este es un estudio preliminar, los resultados obtenidos son prometedores,
por lo que habra que extender su estudio a un grupo mayor de pacientes, y explorar

su uso en otras entidades caracterizadas por hiperpigmentacion.

11. CONCLUSIONES
La capacidad de despigmentacion cutanea del Nitrato de Miconazol al 2% fue
similar al de la hidroquinona al 4%. En consecuencia, este farmaco puede ser una
alternativa util para el tratamiento del melasma, ya sea solo, o en combinacion con
otros farmacos. Su utilizacién podria extenderse a otros trastornos de Ia

pigmentacion.
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ANEXOS



HOJA DE TRABAJO

FECHA DE INGRESO

NOMBRE

EDAD

DIRECCION

OCUPACION

ESTADO CIVIL

TELFONO

EXPOSICION SOLAR(HRS)

INFANCIA PRIMEROS 18

ANOS

DIA

SEMANA

FIN DE SEMANA

TOTAL

TOTAL

[EXPOSICION OCUPACIONAL (HRS)

ANTECEDENTES
FAMILIARES

HEREDO

NUMERO EMBARAZOS

FECHA ULTIMO

ANTECEDENTE USO HORMIONAS

TIEMPO

DISMENORREA O MIOMAS

TIEMPO EVOLUCION MELASMA

ASOCIACION CON EMBARAZO

TRATAMIENTO PREVIO

DURACION

FECHA DE TERMINO

FOTOTIPO DE PIEL

TIPO CLINICO MELASMA

CENTRO FACIAL

MALAR

MANDIBULAR

-

MEDICIONES
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PRIMER MES SEGUNDO MES TERCER MES
DERECHO L a b L a b L  a b |
IZQUIERDO L a b L a b L a b
TORAX ANTERIOR
L a b
FRENTE
L a b
MEJORIA SUBJETIVA
LADO 1 DERECHO LADO 2 IZQUIERDO
BASAL
1 MES ]
2 MES
3 MES
EFECTOS ADVERSOS
LADO 1 DERECHO LADO2 1ZQUIERDO
1 MES
2 MES ]
3 MES ]
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

San Luis Potosi, SLP. a ~ de  del 2006

Yo,

de aflos de edad , de conformidad acepto participar en el estudio fitulado “Efectividad
del miconazol topico vs. Hidroquinona al 4% en pacientes con melasma, entendiendo que se
me proporcionara el medicamento en forma gratuita asi como las consultas, y me comprometo a
informar sobre cualquier malestar que se asocie al tratamiento.

Si asi lo deseo en cualquier momento puedo retiratme del estudio para lo que deberé
comunicarselo al medico encargado.

Nombre Completo Firma
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ROPUESTA DE DE INVESTIGACIO

ZNVIO COMITE ETICA

MAYO

JUNIO

JULIO

AGOSTO

SEPTIEMBRE

NCLUSION DE

>ACIENTES

SEGUIMIENTO

RESULTADOS Y CONCLUSION

NVESTIGACION
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