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RESUMEN

Se trata de una paciente femenina, de 52 afios, natural y procedente del estado Carabobo, Venezuela. El melasma
es una hipermelanosis adquirida, crénica, de incidencia variable. Se caracteriza por maculas localizadas en las
areas expuestas al sol. Ha sido una patologia de dificil manejo por la poca respuesta a los tratamientos, aunque
los peelings quimicos siguen siendo una herramienta clave. Los peelings a base de acido azelaico, en concentra-
ciones superiores al 20%, producen una exfoliacién quimica inducida, con precipitacion progresiva de proteinas
epidérmicas con minima reaccién melanocitica, accién antiproliferativa y citotéxica en los melanocitos, con in-
hibicién de la actividad oxidorreductasa mitocondrial y sintesis de ADN; ademas, reducen la hiperpigmenta-
cion mediante la induccion de descamacion y de un efecto inhibitorio sobre la tirosinasa. La dermatoscopia y el
analisis tricromatico facilitan la caracterizacién y el seguimiento de la dermatosis. Por ende, el desarrollo de un
protocolo que permita la cuantificacion, localizacién y distribucién del pigmento, gracias al calculo de pixeles en
cada canal RGB, seria de gran utilidad para establecer un tratamiento adecuado.
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EFFECTIVENESS OF AZELAIC PEEL IN THE TREATMENT OF MELASMA:
A CASE REPORT

SUMMARY

Melasma is an acquired, chronic, variable incidence hypermelanosis. It is characterized by macules located
in areas exposed to the sun. It has been a pathology difficult to manage due to the low response to treatments,
although chemical peels remain a key tool. Peelings based on azelaic acid, in concentrations greater than
20%, produce an induced chemical peel, with progressive precipitation of epidermal proteins with minimal
melanocytic reaction, antiproliferative and cytotoxic action in melanocytes, with inhibition of mitochon-
drial oxidoreductase activity and synthesis of DNA reduces hyperpigmentation by inducing desquamation
and an inhibitory effect on tyrosinase. Dermatoscopy and trichromatic analysis facilitate the characteriza-
tion and monitoring of dermatosis. The development of a protocol that allows the quantification, location,
and distribution of the pigment, thanks to the calculation of pixels in each RGB channel, would be very

useful to establish an appropriate treatment.
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INTRODUCCION

El melasma es el trastorno de la pigmentacion mas fre-
cuente en la consulta dermatolégica. Se presenta como
una hipermelanosis adquirida, crénica, recurrente, si-
métrica, caracterizada por maculas en areas expuestas
al sol, de color café claro a oscuro, ocasionalmente gri-
saceo o de tono variable. La incidencia en mujeres em-
barazadas es del 14,5%-56% y puede aumentar o dismi-
nuir al 11,3%-46% cuando usan anticonceptivos orales
@, El melasma es mas frecuente en la tercera década
de la vida. Esta asociado a factores tales como predis-
posicion genética, influencia de hormonas, procesos
inflamatorios de la piel, uso de cosméticos, esteroides,
farmacos fotosensibilizantes y la exposicién a los rayos
ultravioleta ® 2, Actualmente se ha demostrado una
disminucion de la expresion de los genes relacionados
con la lipidizacién cutanea, que puede afectar su fun-
cion de barrera epidérmica ®3.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente femenina, de 52 afios, natural
y procedente del estado Carabobo, fototipo cutaneo IV/
VI segiin la clasificacion de Fitzpatrick. Antecedentes
personales y familiares no relevantes. La paciente
presenta dermatosis localizada en la regién malar bi-
lateral, simétrica, caracterizada por maculas de color
pardo oscuro, de limites mal definidos, de 11 afios de
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evolucion (figura 1). Con la luz de Wood se observa in-
tensificaciéon del pigmento en focos de areas malares
(bilateral). Se calculd el indice de melasma area y gra-
vedad (MASI) tomando en cuenta tres factores area de
pigmentacion: porcentaje de afectacién segin escala,
homogeneidad del pigmento y puntuacién segln pa-
rametros de 8 puntos (figura 2). Se plantea el diagnos-
tico de melasma malar tipo mixto. El plan de trabajo in-
cluyo interrogatorio, iconografia y dermatoscopia. Tras
la adquisicion de la fotografia con luz blanca, se realiza
descomposicién en los canales RGB (red, blue, green,
por sus siglas en inglés) evaluando con mayor resolu-
cion los cambios que ocurren en la dermis (luz roja), en
la unién dermoepidérmica (luz verde) y los cambios a
nivel de la epidermis (luz azul). Por lo tanto, la inter-
pretacion de la informacién resultante de la descompo-
sicién de la luz en los colores del sistema RGB se define
como analisis tricromatico.

En la dermatoscopia digital se evidencia pigmento
distribuido de forma irregular, de coloracién pardo-
oscura en una de las areas y pardo-clara en el resto
de la lesion (figura 3). Se realiza analisis tricromatico
a través de la descomposicion en los canales RGB en
escala de grises, donde se evidencia una distribucién
del pigmento melanico en las distintas capas de la piel,
que afecta a cada una de ellas, pero con mayor acen-
tuacién a nivel de la epidermis y dermis papilar (figura
4).
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Figura 1. Iconografia clinica. Fuente: Unidad Dermatoldgica de Analisis y Estudio (UDAE); departamento de Der-
matologia CHET.

Figura 2. Iconografia con luz de Wood. Fuente: Unidad Dermatoldgica de Analisis y Estudio (UDAE); departamento
de Dermatologia CHET.
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Figura 3. Dermatoscopia de la lesion. Fuente: Unidad Dermatolégica de Analisis y Estudio (UDAE); departamento

de Dermatologia CHET.

Figura 4. Analisis tricromatico descomposicién en los canales RGB Fuente: Unidad Dermatoldgica de Anélisis y
Estudio (UDAE); departamento de Dermatologia CHET.

Se inicia tratamiento con despigmentante tdpico a base
de acido kéjico todas las noches, protector solar y pe-
eling quimico a base de acido azelaico al 30%, acido
retinoico al 0,05%, agentes despigmentantes (Phy-
llanthus emblica al 8%) y estabilizadores (catalizador
DB 16 buffer). El protocolo que debe seguirse consiste
en la realizacién de un peeling previo con acido sali-
cilico al 25% y tres dias continuos de peeling a base de
acido azelaico para un total de 6 capas, respetando los
intervalos de 4 a 6 horas (figura 5). El resultado es la
descamacibn en el primer y segundo dia (figura 6) y
la mejoria clinica a los 15 dias (figura 7), ya que con
el uso de esta formula magistral en crema compuesta
por acido azelaico con agentes despigmentantes, anti-
oxidantes y un catalizador llamado DB 16, se logra la
penetracion del producto hasta la dermis papilar, que
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cuenta con un buffer que impide que los componentes
activos penetren otras capas mas profundas. Esta for-
mula es efectiva en la inhibicion del melanocito, de-
bido a que produce una exfoliacién quimica inducida,
con precipitacién progresiva de las proteinas epidér-
micas con minima reacciéon melanocitica, en vista de
que tiene acciéon antiproliferativa y citotoxica en los
melanocitos mediada por la inhibicion de la actividad
oxidorreductasa mitocondrial y la sintesis de ADN, lo
que le permite reducir la hiperpigmentacion a través de
la inducci6én de la descamacion y de un efecto inhibi-
torio sobre la tirosinasa. La aplicacién de este peeling
fisiolégicamente nos permite: 1. Modificar la estructura
del ADN mitocondrial. 2. Bloquear la funcién citocrina.
3. Inhibicién enzimatica; y 4. Ruptura del queratino-
cito mediante la epidermdlisis, con lo que se obtiene
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Figura 5. Eritema post peeling. Fuente: Unidad Dermatologica de Analisis y Estudio (UDAE); departamento de

Dermatologia CHET.

Figura 6. Descamacion post peeling. Fuente: Unidad Dermatol6gica de Anélisis y Estudio (UDAE); departamento

de Dermatologia CHET.

mejoria clinica satisfactoria. Por esta razon, posterior
a la realizacion del protocolo se observé una disminu-
cién de la intensidad del pigmento con luz de Wood (fi-
gura 8); en la figura 9 se muestra el antes y el después.
Por otro lado, al comparar el analisis tricromatico po-
demos observar como el pigmento antes de la aplica-

cion del peeling se encuentra en la dermis profunda,
y posterior a los 15 dias de haber aplicado el protocolo
con el peeling, el pigmento se vuelve casi imperceptible
a la misma profundidad, lo que demuestra la mejoria
clinica cuantitativa de esta dermatosis (figura 10).
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Figura 7. Iconografia post peeling. Fuente: Unidad Dermatol6gica de Analisis y Estudio (UDAE); departamento de
Dermatologia CHET.

Figura 8. Iconografia con luz de Wood post peeling Fuente: Unidad Dermatologica de Analisis y Estudio (UDAE);
departamento de Dermatologia CHET.
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Antes Después

Figura 9. Iconografia de antes y después. Fuente: Unidad Dermatoldgica de Analisis y Estudio (UDAE); departa-
mento de Dermatologia CHET.

Después

Figura 10. Analisis tricromatico descomposicion en los canales RGB antes y despues. Fuente: Unidad Dermatol6-
gica de nalisis y Estudio (UDAE); departamento de Dermatologia CHET.
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Puntos clave

¢ Los peelings quimicos siguen siendo una herramienta clave.
e  El uso del analisis tricromatico como protocolo permite la cuantifi-
cacién, localizacién y distribucion del pigmento, gracias al calculo

de pixeles en cada canal RGB.

¢ Mediante esta herramienta no invasiva se puede determinar la evo-
lucion cuantitativa y la eficacia del tratamiento.
e  Este peeling profundo a base de acido azelaico es seguro y eficaz.

DISCUSION

Clinicamente el melasma se clasifica segtn la profun-
didad de la pigmentacién en melasma epidérmico,
dérmico y mixto. Segln la topografia, en facial y ex-
trafacial. De acuerdo con su localizacién, el melasma
facial se subdivide en tres patrones: 1. Centrofacial,
cuando hay afecciéon de frente, nariz, labio superior
y mentdn. 2. Malar; y 3. Mandibular @, Para el trata-
miento del melasma se han empleado diversos proto-
colos; sin embargo, en el servicio de dermatologia se
ha demostrado la eficacia de la utilizacién de formulas
magistrales y establecido un protocolo eficaz y seguro
para esta entidad, el cual se basa en la utilizacién de
despigmentantes topicos a base de acido kéjico, uso de
protectores solares con factor de proteccion solar (FPS)
mayor de 30 y uso de otros agentes como los peelings
quimicos, que nos permiten conseguir una descama-
cion de las células pigmentadas y actian sobre los
corneocitos germinativos con alfahidroxiacidos (AHA),
que al 8%-20% rompen los enlaces entre ellos. Tam-
bién se puede actuar sobre los corneocitos maduros
superficiales mediante agentes fenolados, resorcina,
acido salicilico, acido tricloroacético, acido retinoico
o fotopeeling de luz no coherente o coherente. Para
bloquear la sintesis de melanina con el objetivo de in-
tervenir en alguna de las etapas de su proceso metabo-
lico con activos como acido ascérbico, acido azelaico
o acido koéjico que inhiben la tirosinasa @, en nuestro
caso clinico se usaron ambos agentes, en donde se ob-
tuvo una buena respuesta clinica.
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El acido azelaico es un acido saturado dicarboxilico de
origen natural (extraido del trigo y la cebada), con ac-
cion antiproliferativa y citotoxica en los melanocitos,
mediada por la inhibicién de la actividad oxidorreduc-
tasa mitocondrial y la sintesis de ADN. Se desarrollo
inicialmente para el tratamiento del acné y la rosacea,
pero debido a su efecto sobre la tirosinasa, que actta
como inhibidor en la sintesis de la melanina, se ha
empleado en el melasma. Los efectos secundarios que
pueden presentarse con su uso son el eritema cutaneo,
el prurito y la descamacién epidérmica. Posee una far-
macocinética estable, con un 3% a 4% de reabsorcion
cutanea, una vida media de 1 hora, con un metabo-
lismo de betaoxidacién y una eliminacién renal ©.

Un estudio realizado por Di Blasi evalu6 la eficacia del
acido azelaico en pacientes de diversos fototipos cuta-
neos bajo los diagnésticos de melasma aplicando una
presentacién en crema con la férmula magistral men-
cionada anteriormente en nuestro caso clinico, donde
se observ0 la triada basica desde el primer dia de tra-
tamiento, sin complicaciones ni otra sintomatologia.
La zona descamada se cubridé con un esteroide tipo
hidrocortisona al 1% durante 4 dias para prevenir las
atrofias cutaneas, con valoracion de los resultados ob-
tenidos en este periodo luego de la altima aplicacién.
Los resultados obtenidos con el tratamiento descrito se
pueden valorar a partir del cuarto dia postaplicacion,
siguiendo su control a la semana, luego al primer mes
y al tercer mes, con evidencia de despigmentacion del
95% del melasma ©. Dicho protocolo se cumplié en
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nuestro caso clinico, donde se obtuvieron resultados
satisfactorios y se determiné que la mezcla de acido
azelaico, acido kéjico y cortisona, en concentraciones
bien analizadas y comprobadas, nos brinda una accion
multifactorial a nivel epidérmico y le devuelve a la piel
la lozania perdida en un periodo de tres dias de trata-
miento &9,

Por otro lado, el acido kéjico produce en la piel una dis-
minucién de la funcién melanocitica (dependiendo de
la concentracién empleada) y a la vez acttia sobre el es-
trato corneo afectando la estabilidad de los enlaces i6-
nicos y aportando al tratamiento un desprendimiento
de este estrato, mientras que la cortisona, que se em-
plea durante el tratamiento, nos ayuda a disminuir la
sensibilidad de la piel al contacto con los compuestos
anteriores, ademas de una posible disminucién de la
actividad funcional de los melanocitos. Es importante
tener presente los siguientes factores de riesgo rela-
cionados con las patologias tratadas: fototipo, edad,
consumo de cigarrillos, sindromes estrégeno-proges-
tageno, sindrome de ovario poliquistico, habitos so-
ciales, entre otros, ya que cada uno de ellos pueden
aportar verdaderas causas en pro o en contra de los
resultados obtenidos ©.

Con esta forma de protocolo de uso no se ocasiona
epidermdlisis ni formacién de cicatrices posteriores al
tratamiento. Sobre la base de estas acciones podemos
aplicar este tratamiento en cualquier fototipo de piel y
sobre cualquier patologia cutanea relacionada ©. Tal
fue el caso de nuestra paciente, en quien se realizd
dicho protocolo y se evidencié mejoria clinica, y me-
diante técnicas no invasivas como la dermatoscopia y
el analisis tricromatico se observé como el pigmento
antes de la aplicacién del peeling se encontraba en la
dermis profunda y posterior a los 15 dias de aplicacién
el pigmento se hizo imperceptible a la misma profun-
didad, siendo esta una herramienta eficaz para el se-
guimiento y la evaluacion postratamiento en estos pa-
cientes.

COMENTARIO

El melasma es una hipermelanosis adquirida, crénica,
con una incidencia variable. Durante afios ha sido una
patologia de dificil manejo por la poca respuesta al tra-
tamiento; sin embargo, los peelings quimicos siguen
siendo una herramienta clave para el tratamiento. En
el servicio de dermatologia de la Ciudad Hospitalaria
Dr. Enrique Tejera (CHET), en Carabobo, Venezuela,

se ha determinado que la presentacion clinica mas
frecuente es el melasma tipo mixto. Esta tendencia
se corresponde con los resultados de otros estudios
y por tal razén se implementd un nuevo protocolo de
tratamiento con seguimiento de la pigmentacién con
dermatoscopia digital y el analisis tricromatico, que
mostraron ser herramientas clave para determinar la
distribucién del pigmento y visualizar de forma obje-
tiva la evolucion del paciente.

Por otro lado, seria oportuno para terapias futuras la
combinacion de este peeling con acido tranexamico, ya
que permitiria potenciar su eficacia debido a que este
inhibe la unién del plasmindgeno a los queratinocitos
(células superficiales de la epidermis). Esto, a su vez,
disminuye la formacion de acido araquidénico, que re-
dunda en menos prostaglandinas y leucotrienos. Esta
disminucién de mediadores inflamatorios tiene un
efecto inhibidor de la enzima tirosinasa, que regula la
formacion del pigmento melanina. La plasmina actia
en la liberacion del factor de crecimiento del fibro-
blasto (FGF) que, a su vez, es un efectivo estimulador
del crecimiento del melanocito (fabricante iltimo del
pigmento melanina). Los estudios histolégicos en los
casos de mejoria muestran una disminucion de la pig-
mentacion epidérmica de los vasos sanguineos y de las
células cebadas o mastocitos en la piel aclarada. Estos
resultados se basan en pacientes tratados por via oral;
otros estudios han determinado poca eficacia en pre-
sentaciones de crema al 5%, aunque seria interesante
estudiar su eficacia afiadido a la féormula magistral
ideada en nuestro caso clinico ©.
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