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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccion: El melasma es una alteracion en la pigmentacion de la piel en el que
ocurre un aumento en el depdsito de melanina en la dermis y epidermis.
Recientemente se han realizado estudios en busqueda de la correlacion entre
parametros bioquimicos y polimorfismos en diferentes genes que podrian estar
involucrados en la patogénesis de este padecimiento.

Objetivo: Evaluar la relacion entre el perfil genético, bioquimico y caracteristicas
clinicas del melasma en pacientes que acudan al servicio de dermatologia del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Material y métodos: Se incluyeron 45 sujetos con melasma y 45 controles. Se
documentaron las medidas antropométricas, caracteristicas clinicas y se realizd
toma de sangre periférica para analisis de perfil bioquimico y para extraccion de
ADN gendmico para el analisis de polimorfismos mediante PCR-RFLP. Un valor de
P < 0.05 se tom6 como estadisticamente significativo.

Resultados: El promedio de edad de la poblacion fue de 43 anos y fototipo IlI-1V.
Dentro de los hallazgos estadisticamente significativos, el grupo con melasma
presentd antecedente familiar de dislipidemia y actividades al aire libre en
comparacion con el grupo control. En cuanto a Vit-D, ambos grupos mostraron
niveles bajos, sin embargo el grupo melasma tuvo tendencia a mayores niveles. Los
genotipos I/l de ACE, TT de Apo A5, TT_tt de VDR y Tt de VDR presento niveles

mas altos de Vit-D en melasma que en controles . En el genotipo TT de ApoAS5, I/l
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de ACE y AAde TYR presentaron menor porcentaje de masa muscular en los casos
con melasma y mayor diametro del pliegue tricipital en el genotipo AG_GG de TYR
en este mismo grupo. El genotipo AG + GG de TYR tuvo mayor prevalencia en el
grupo melasma. Dentro del grupo con melasma se encontraron menores niveles de
Vit-D en pacientes con afeccién leve y moderada en comparacion con mMASI
severo; asi mismo en aquellas con el genotipo I/D + D/D de ACE se presentaron
menores niveles en mMMASI leve-moderado.

Conclusién: En los sujetos con melasma se observa dislipidemia, mas exposicién
solar y variacion en niveles de Vit-D en comparacion con los controles.
Polimorfismos genéticos de APOAS, VDR y ACE estan asociados a mayores niveles
de Vit-D en melasma, que pudieran ser responsables de esta variacion. Ademas,
se observo que mayor severidad del melasma muestra mayores niveles de Vit-D.

Por ultimo, polimorfismos en el gen de TYR se relaciono al desarrollo del melasma.

CAPITULO Il

INTRODUCCION

El melasma es una alteracién en la pigmentaciéon de la piel por un aumento en el
depdsito de melanina en la dermis y epidermis. Esta entidad ocurre de forma
predominante en mujeres en edad reproductiva y representa una de las 5 causas
mas frecuentes de consulta Dermatologica en México.! A pesar de que su

mecanismo fisiopatolégico aun no se encuentra bien dilucidado, este desorden es
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multifactorial, incluyendo exposicion a los rayos ultravioleta e inlfuencia hormonal

asociado en personas con predisposicion genética.?

Epidemiologia

La prevalencia exacta se desconoce; sin embargo, se ha descrito que la prevalencia
de melasma en la poblacion general es de alrededor del 1%, mientras que en ciertos
grupos se ha reportado que ésta puede llegar a ser hasta del 50%. Esta entidad
puede ocurrir en todos los grupos étnicos, existiendo una mayor prevalencia en los
fototipos oscuros, Fitzpatrick 11I-VI, incluyendo la poblacion del sudeste de Asia,
India, Pakistan, el medio oriente y Africa.'® En personas latinoamericanas, la
evidencia sugiere que se presenta entre 9-30% y en personas del sudeste y sur de
Asia aproximadamente en el 40% de la poblacién.* En un estudio de imigrantes
latinoamericanos en Espana se demostré que el 6.7% presentaba cambios en la
pigmentacion de la piel comparado con la poblaciéon espaiiola (3.2%).4° En el sur
oeste de Estados Unidos se encontré una prevalencia de melasma de 8.8% en un
estudio via telefénica en 500 sujetos de Texas, y adicionalmente, un 4% reportd
haber presentado melasma en el pasado.®

En México, la prevalencia no es conocida, sin embargo es uno de los 5 motivos de
consulta dermatoldégica mas frecuentes.! De forma similar, esta entidad se
encuentra dentro de las principales causas de consulta dermatologica en Brasil,
India, Nepal y Arabia Saudita.* 7

En cuanto a edad y sexo, el melasma afecta principalmente al sexo femenino, con

una proporcion mujer a hombre de 9:1.2 La edad promedio en la que este trastorno
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se presenta es entre los 20 a 40 anos, correlacionando con el estimulo hormonal de

la edad reproductiva en este grupo de edad.”#?

Presentacion clinica

El melasma se presenta como parches y maculas hiperpigmentadas color café-

marrdn en areas fotoexpuestas, principalmente en cara y de forma simétrica (figura

1),

Figura 1. Melasma. Maculas y parches hiperpigmentados en cara, distribucion
bilateral y simétrica en frente, nariz, labio cutaneo y mejillas. Extraido de la
biblioteca iconografica del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

(2020).

Se han descrito 3 patrones de distribucién del melasma facial, esquematizados en

la figura 2:
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1. Centrofacial pattern 2. Malar pattern 3. Mandibular pattermn

Figura 2. Patrones de distribucion del melasma. Imagen extraida de Damevska A

(2014).10

e Centrofacial: Frente, mejillas, nariz, labio superior y menton. Forma mas
comun, representa 50-80% de los casos.?

e Malar: Area lateral de las mejillas

e Mandibular: Linea de la mandibula. Afecta mas a individuos de edad

avanzada, por lo que se cree que esta relacionado al fotodafio.?
Recientemente se describid un nuevo patron clinico denominado “extrafacial”

debido a que afecta areas como cuello, esternén y extremidades superiores (figura

3)_11
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Figura 3. Melasma extrafacial. Maculas y parches hiperpigmentados en muslos

(a), antebrazos (b), esterndn (c) y tercio superior de espalda (d). Imagen extraida

de Ritter y colaboradores (2013)."

Esta entidad presenta un curso cronico y recurrente a pesar del tratamiento, ademas
generalmente ocurren exacerbaciones tras la exposicion solar intensa. En algunos
casos asociados al embarazo o terapia hormonal, puede resolver de forma
espontanea al concluir la exposicion hormonal, aunque también puede persistir de

forma indefinida.'?
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Para valorar el grado de afeccion el indice de severidad del melasma (MASI) y su
version modificada (mMMASI) son las herramientas mas utilizadas, el cual se

representa de la siguiente manera (figura 4)'3:

Modified MASI SCORING

—— Area (A)
Darkness (D)
0= noinvolvement;
1 =<10%: 0= absent,
e : 1= slight;
,’-“"‘\ \ 2= 10.20%; 2= mild;
] \ \
] , 30% \
W, %l

2:3050§359;:5 3=marked;
\ 2' ;g: mnd :':dsevere
L~ J = 90%- -
. P Tk
\’\g"-@ L @S0 Left malar (Im)
\ | % Right malar (rm)
0% s‘\:ﬁ\ 0% Forehead (f)
! ’ Chin (c)
llﬁl\\
"Bk
0% 0.3A (D(f)+0.3A (Im)D(Im)+0.3A (rm)D(rm)+0.1A(c)D(c)

Score Range:0-24

Figura 4. Escala modificada de la severidad del melasma. Imagen extraida de

Pandya AG y colaboradores (2011).13

El mMASI se utiliza para valorar respuesta al tratamiento, evaluando la disminucion
de afeccion segun el puntaje. Pandya y colaboradores clasificaron con un puntaje
de 3.8 a 6.4: para un melasma leve; moderado de 6.5 a 8.8 y severo mayor o igual
a8.9.1314

Otra herramienta que se utiliza para evaluar a los sujetos con melasma es el

cuestionario de calidad de vida en melasma (MELASQOL). EI MELASQOL evalua
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el impacto del melasma en diferentes aspectos psicosociales de las personas que

lo padecen mediante 10 preguntas.’

Fisiopatologia

La melanogénesis es el proceso por el cual se produce el pigmento de la piel
conocido como melanina. En este proceso intervienen una serie de tipos celulares:
los melanocitos que derivan los melanoblastos de la cresta neural durante la
embriogénesis, se encuentran rodeados de queratinocitos en la epidermis, a
quienes les transfiere melanina por medio de dendritas que contienen
melanosomas.’® Los melanocitos en la piel afectada por melasma muestran mayor
tamafo, mas dendritas y mayor numero de melanosomas comparado con piel
sana.'

En cuanto a la produccion del pigmento, existen dos tipos de melanina que se
encuentran en la piel, la eumelanina (café-negro) y la feomelanina (rojo-amarillo),
siendo la eumelanina la melanina de interés para los trastornos de pigmentacion,
ya que se encuentra mas prevalente en pacientes con piel y pelo oscuro y es la mas
eficiente en la fotoproteccidn; mientras que la feomelanina se encuentra en fototipos
claros.'®19 La via de la sintesis de ambos tipos de melanina inicia con la produccion
de DOPA y DOPA quinona a tirosina, reaccion catalizada por la enzima tirosinasa
(TYR), posteriormente, la sintesis de eumelanina se lleva a cabo mediante otras dos
enzimas relacionadas a la tirosinasa; TYRP1 y TYRP2, esta ultima también

conocida como dopacromo tautomerasa o DCT."®
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En la figura 5 se esquematizan las diferentes vias por las que se lleva a cabo la

melanogénesis.

a-MSH ACTHASP

Tyrosinase

DOPA chrome

, TRP1, Pmel 17, \

antioxidant, DNA repair o

\' ‘ YA/ f C
( Nucleus

Figura 5. Vias moleculares que regulan la melanogénesis. Extraido de la fuente

D*Mello y colaboradores (2016)."°

A pesar de que no se conoce con exactitud el mecanismo fisiopatoldgico por el cual
se desarrolla el melasma, las caracteristicas histoldégicas pueden orientar a su
origen.?® La epidermis de piel afectada muestra melanocitos hiperactivos sin
hiperplasia, a pesar de que no hay mayor numero de melanocitos, estos presentan
mayor tamario, con dendritas largas y contienen mas melandfagos.?’ La membrana

basal se encuentra alterada por la penetracion de los melanocitos y melanina en la
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dermis, asi como aumento de metaloproteinasas, las cuales degradan el colageno
y permiten el paso de melanocitos en la dermis. Estos factores explican porque es
melasma es un trastorno dificil de tratar.??

Otro de los hallazgos caracteristicos es la elastosis solar en dermis de especimenes
de piel para analisis histoldgico, hallazgo directamente asociado a la exposicion a
la radiacion UV prolongada.?? Ademas, la radiacion UV causa que los queratinocitos
promuevan proliferacion y melanogénesis.

Por otra parte, la piel afectada con melasma presenta mayor numero de vasos
sanguineos y mayor densidad comparado con piel perilesional. Otro componente
que se encuentra aumentado los mastocitos, los cuales se estimulan por la

histamina, la cual esta sobrerregulada en respuesta a la radiacion UV.2

Factores asociados al desarrollo de melasma

Se han identificado diferentes factores de riesgo asociados al desarrollo del
melasma y su rol en la melanogénesis, los cuales se pueden dividir en endégenos
y exogenos.! Los factores exdgenos incluyen la radiacion ultravioleta, trauma,
friccion y sustancias quimicas. Los factores enddgenos son el sexo, fototipo, edad,
genética e influencia hormonal.’-?3

Dado que el melasma es una hiperpigmentacion adquirida, es importante conocer
la via de la melanogénesis y el rol de los diferentes factores de riesgo sobre la

misma.
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Radiacion UV

La radiacién UV es fundamental para ciertos procesos biolégicos, como secrecion
de melatonina y produccion de Vit-D; por otro lado sus efectos nocivos incluyen
inflamacion, envejecimiento y cancer.?*

El espectro de la radiacién UV se divide en UVC (100-280nm), UVB (290-320 nm)
y UVA (320-400 nm), este ultimo a su vez se subdivide en UVA cortos (320-340nm)
y largos (340-400nm).?* La penetracion de la radiacion UV a la piel depende de la
longitud de onda, los rayos UVA de mayor longitud de onda penetran de forma
profunda la dermis y la UVB sdlo llega a la epidermis.'®2* La radiacion UVC es la
mas nociva, sin embargo no llega a la atmoésfera.?*

Al respecto, los rayos UV estimulan la pigmentacion de la piel al inducir la
melanogénesis mediante un aumento en la regulacion de los receptores de la
hormona estimulante de melanocitos (MSH), los receptores de melanocortina-1
(MC1-R) activados por la hormona estimuladora de a-melanocito (a-MSH) vy la
hormona adrenocorticotropa (ACTH), ambos productos de propiomelanocortina
(POMC) y queratinocitos de la epidérmis. La activacion de la via a-MSH - MCR-1
produce la pigmentacién via activacion del factor de transcripcion asociado a
microftalmia (MITF), cuyos genes regulan la pigmentacion via induccion de TYR.®
Ademas, la radiacion UV también estimula la melanogénesis via por la generacion
endogena de diacilgliceroles que estimulan TYR y via la activacion de p53, el cual
aumenta la produccion de POMC de los queratinocitos danados por la radiacion
UV.1924-26  Estas reacciones y respuestas de la piel causan un aumento de los

melanosomas de los melanocitos con el fin de proteger a la piel frente al dafio sobre
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el ADN que puede causar los rayos UV."® En la figura 6 se ejemplifica las vias por

las cuales la radiacion ultravioleta estimula la melanogénesis.

UVR

SCF «-MSH  ACTH Melanocyte
ec MC1R
_P3DAG ) & “232;‘;’; D
/ ATP
PKC-B /w
MAP "4 & cAMP D

Kinases Active
Tyrosinase

Active

MITF 2
Guanylate

~__ cyclase D

e ———
Melanossome //
-

)
'

Adapted from:
Park HY et al.,
2009 * and Wolff K
etal., 2007.”

Nucleus

Figura 6. Mecanismos por el cual la radiacion UV estimula la melanogénesis.

Extraido de la fuente Ferreira dos Santos Videira y colaboradores (2013)."9

Otra de las principales vias por las que se induce la melanogénesis posterior a
exposicion de la luz UV es mediante la secrecion del factor de crecimiento de células
madre (SCF) al estimular la unién de c-kit al receptor de tirosin cinasa, que causa la
proliferacion de melanocitos.?

La respuesta a los rayos UV varia dependiendo de los fototipos Fitzpatrick, el tipo I-

Il son de piel blanca y IV- VI, oscura (figura 7) :
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Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4 Tipo 5 Tipo 6

Clara, palida, blanca, Blanca, clara, De beige a un marrén De marron suave De marrén a De marrén muy

muy clara con un tinte b?lg‘? suave/aceitunada amoderado marron oscuro OSCuro a negro
Siempre se quema, Algunas veces Algunas veces se quema, ’_Q“-"“f‘t‘_‘? se ‘I““”‘? Se quema muy raramente, Nunca se quema:
nunca se broncea de broncea gradualmente va de se broncea ficilmente a se broncea mas que £

bronceado a aceltunado un marrén moderado &l promedio profundamente pigmentada

Figura 7. Escala de Fitzpatrick para clasificacion de fototipos cutaneos. Extraida

de de Asociacion Espafiola de Cosmetologos y Cosmeatras (2021) %7

Tipo I: siempre se quema y nunca se broncea.

Tipo II: siempre se quema y se broncea de forma minima.

Tipo lll: se quema de forma minima, se broncea de forma moderada.
Tipo IV: se quema de forma minima, se broncea bien.

Tipo V: raramente se quema, se broncea de forma profunda.

Tipo VI: nunca se quema, se broncea de forma profunda

Esta variacién en cuanto al tipo de color de la piel representa el motivo por el cual
la poblacién que presenta melasma predomina en los fototipos IlI-1V."18

Otro proceso por el que la radiacion UV esta implicada en la patogénesis del
melasma es producto de la estimulacion de la liberacidn de histamina de los
mastocitos, la cual al unirse al receptor H2 activa TYR. Adicionalmente también
aumenta la triplasa de los mastocitos, activando las metaloproteinasas de la matriz

(MMP), las cuales degradan el colageno y alteran a la membrana basal de la piel.?®
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Ademas, los mastocitos aumentan la vascularogénesis, que clinicamente se
observa en el melasma como areas hipervascularizadas.?® Tanto el aumento de
mastocitos como el aumento de la vascularizacién se ha evidenciado en diversos
estudios en donde se analiza el tejido de biopsias de piel con melasma comparado
con piel sana.?2:28-30

La exposicion cronica a la radiacion UV causa estrés oxidativo e inflamacion,
ambos contribuyen en el aumento de la melanogénesis observada en el melasma.?
Recientemente se ha investigado el rol del espectro de la luz visible (VL) que abarca
de 400-780nm en la pigmentacion cutanea, la cual forma hasta el 44% del
componente de la luz solar3' La VL induce la hiperpigmentacion cutanea
principalmente en personas de fototipos oscuros por un mecanismo similar a la
radiacion UVR y generacion de especies reactivas de oxigeno asi como la activacion

de SCF.

Trauma, friccion y sustancias quimicas

El dafio a la membrana basal es un factor clave en la patogénesis del melasma, ya
que la piel afectada muestra alteraciones que interfieren con la funcién normal de la
piel.?2 Esto se ha demostrado en diferentes estudios en dénde se mide la pérdida
transepidérmica de agua (TEWL) posterior a lesionar la piel de forma intencional
mediante la colocacion y remocion de cinta adhesiva, en la piel con melasma se
observé un aumento de TEWL comparado con piel sana, asi como retraso en la
reparacion de barrera y alteracion de la integridad del estrato corneo.??

El adelgazamiento del estrato cérneo y dafo de la membrana basal causa migracion

de melanina a la dermis, como se ha observado en especimenes histologicos, lo
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cual puede explicar la pigmentacion resistente al tratameinto en el melasma.3® Los
procedimientos abrasivos que induzcan friccion o trauma en la piel pueden dafiar la
barrera cutanea, lo cual explica porque estos también son factores de riesgo para

la induccion del melasma.’

Influencia hormonal

Como ya se describié en la epidemiologia, el melasma se presenta de forma
predominante en mujeres en edad reproductiva, debido en gran parte a la influencia
hormonal en las diferentes etapas de la vida de la mujer, el uso de anticonceptivos
orales (ACQOs) y terapia de reemplazo hormonal.?* Se ha visto que esta entidad
ocurre hasta en el 14.5%-56% de mujeres embarazadas y entre 11.3% - 46% en
aquellas que toman ACOs.%34 En un estudio en el que se analizaron biopsias de piel
de melasma por inmunohistoquimica, se encontré un aumento de los receptores de
estrégeno y progesterona en piel afectada.?®

Se ha descrito que el estrégeno al unirse a sus receptores en los queratinocitos y
melanocitos activan la produccion de melanina mediante la via TYR y MITF.2835
En India, un estudio de casos y controles demostré aumento sérico de los niveles
de la hormona luteinizante (LH), hormona estimulante de foliculos (FSH) y prolactina
(PRL) en las fases iniciales del ciclo menstrual en pacientes con melasma.3®

Por otra parte, el embarazo es uno de los factores de riesgo mejor conocidos, en
pacientes mexicanas se estima que hasta la mitad llegan a presentar melasma." El
embarazo estimula la produccion de hormonas de la adenohipéfisis como la LH,
FSH y MSH, principalmente en el tercer trimestre, las cuales estan involucradas en

la transcripcion de TYR y DCT, y con ello la estimulacion de melanogénesis y
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melasma.? Al respecto, se le atribuye al estrégeno y progesterona el desarrollo del
melasma debido a que sus efectos son mediados por receptores nucleares; se ha
visto una expresion aumentada del receptor de estrogeno ER2 en dermis superior

y en los fibroblastos que al estimula la expresiéon MC1R.2

Genética

Existen mas de 100 genes y receptores involucrados en la pigmentacion cutanea.'®
En Brasil se ha demostrado la presencia del melasma entre familiares de primer
grado en 41-61% de pacientes, incluyendo gemelas idénticas, en una regién en la
que la prevalencia se estima entre 16-28%.2 Barbieri D’Elia y colaboradores
encontraron que los sujetos con ascendencia africana en Brasil presentan mayor
riesgo para el desarrollo de melasma comparado con aquellos con ascendencia
europea.®” Holmo y colaboradores realizaron un andlisis de segregacion compleja,
en la que se estudia si existe un componente genético (gen “mayor”) que cause la
distribucion de un fenotipo en poblaciones para enfermedades multifactoriales en
sujetos brasilefios con melasma.®® Dicho estudio evalué 67 familias, con un total de
686 personas, en la que se evidencid una prevalencia de melasma del 37.8%,
concluyendo que el melasma facial se ajusta mejor a un modelo de herencia con
patrén dominante que junto con los factores de riesgo conduce al desarrollo de la

enfermedad.3®

En un estudio conducido por Kang y colaboradores se encontré un aumento en los
niveles de TYR, TYRP1, DCT y SILV en piel con melasma, indicando un aumento

de la expresidn de genes que participan en la actividad de la melanogénesis."”
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Vit-D

La Vit-D es una vitamina liposoluble producida en la piel al exponerse a los rayos
ultravioleta del sol, la que es posteriormente hidroxilada a 25-hidroxivitamina D en
el higado y luego en el rifidén a 1,25-dihidroxivitamina D. La vitamina D2 se produce
en plantas y se puede obtener también en algunos suplementos alimenticios;
mientras que la vitamina D3 se puede encontrar en algunas fuentes animales como
pescado y en suplementos alimenticios como su forma adicionada en lacteos y
cereales.?®

La longitud de onda 6ptima para la produccion de Vit-D es entre 295 a 300 nm; sin
embargo, ya que la melanina bloquea la absorcion de la radiacion UV, las personas
de fototipos altos necesitan mayor exposicién a la radiaciéon UV para la sintesis de
Vit-D.39:40

La forma activa de la Vit-D esta involucrada en multiples vias, incluyendo aumento
de la actividad de tirosinasa y melanogénesis.*! Estudios de diferentes grupos
étnicos han reportado que personas con fototipos mas altos presentan menores
niveles de Vit-D, ya que la mayor cantidad de melanina en la piel causa menor
penetracion de los rayos ultravioleta. Su deficiencia es muy comun y ha sido parte
de estudios en los que se investiga su rol en diversas enfermedades, incluido el
melasma.3®46 En un estudio conducido por Abdalla y colaboradores en el que se
evaluaron los niveles séricos de Vit-D en 45 pacientes con melasma y 45 controles
se encontraron niveles mas bajos de Vit-D tanto en hombres con mujeres con
melasma.*® En otro estudio realizado por Nallan y colaboradores en el que se

evaluo la correlacion entre niveles anormales de Vit-D, periodontitis y anemia en 96
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pacientes con melasma y 96 controles, se detectaron niveles de Vit-D inferiores en
pacientes con melasma..*

Ademas, la Vit-D juega un papel en el metabolismo lipidico, ya que presenta una
correlacion positiva entre niveles séricos de Vit-D con HDL y correlacion negativa
con LDL. Se ha visto que sujetos con deficiencia de Vit-D presentan niveles mas
altos de LDL y TGL comparado con sujetos con niveles normales de Vit-D, quienes
presentan niveles mas altos de HDL .4’

VDR

El gen de VDR se localiza en el cromosoma 12q13.11 y codifica para el receptor
de vitamina D3.46 Es miembro de la superfamilia de los receptores nucleares y
funciona como factor de transcripcién que esta involucrado en el metabolismo de
calcio, hueso, céluas del sistema inmune, queratinocitos, melanocitos, fibroblastos
entre otros.*' El VDR actia al unirse a secuencias especificas de ADN como
hetérodimero con el receptor X retinoico asi como de manera independiente y
dependiente de ligando a la maquinaria de transcripcién basal.*?> Polimorfismos de
nucledtido unico (SNP) de VDR interfieren en la funcion de Vit-D; de éstos los SNPs
mas analizados son Apal, Bsml, Fokl y Taq1.4¢

En melasma, Seleit y colaboradores evaluaron el polimorfismo Taqg1 del VDR, en el
que se encontré que el genotipo (tt) se asocié de forma significativa en pacientes
con melasma comparado con controles, determinando que su presencia aumenta
el riesgo de padecer melasma 5.44 veces y el alelo (t) aumenté el riesgo de padecer
melasma 3.37 veces,*' sin embargo no se observo asociacion con otras variables

como el nivel de severidad del melasma.*!
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En otros trastornos de la pigmentacion cutanea como el vitiligo, también se ha
investigado el rol de la Vit-D y VDR en la patogénesis. Birlea y colaboradores
encontraron una asociacion entre el polimorfismo VDR-Apal en el genotipo aa y
vitiligo; ademas encontraron que la variante Bsml-B, el Apal-A y el Taql-t se

asociaron con menor riesgo de vitiligo.*3

Polimorfismo en la enzima convertidora de angiotensina (ACE)

El gen ACE se encunetra localizado en el cromosoma 17923 y codifica una enzima
implicada en la regulacion de la presion arterial y el equilibrio electrolitico. Cataliza
la conversion de angiotensina | en un péptido fisiologicamente activo, angiotensina
1148 La angiotensina Il es un vasopresor potente y un péptido estimulante de la
aldosterona que controla la presion arterial y el equilibrio hidroelectrolitico.*® La ACE
también inactiva la bradicinina, proteina vasodilatadora,.*® En consecuencia, la
enzima codificada aumenta la presion arterial y es un objetivo farmacolégico de los
inhibidores de la ACE, que a menudo se recetan para reducir la presion arterial.*®
Esta enzima también juega un papel en la fertilidad a través de su capacidad para
escindir y liberar proteinas de membrana ancladas a GPI en los espermatozoides.
Muchos estudios han asociado la presencia o ausencia (insercion y delecion
respectivamente) de un elemento repetido Alu de 287 pb en este gen con los niveles
de enzima circulante. Este polimorfismo, asi como las mutaciones en este gen, se
han implicado en una amplia variedad de enfermedades que incluyen fisiopatologias
cardiovasculares, enfermedad renal, accidente cerebrovascular y enfermedad de

Alzheimer.48
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El rol de ACE en el desarrollo de dislipidemia y sindrome metabdlico se ha estudiado
desde hace un par de décadas. Al respecto, Lee y colaboradores encontraron que
individuos con el polimorfismo D/D ACE presentan niveles mas altos de TGL
comparado con el genotipo Il y mayor prevalencia de sindrome metabdlico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el polimorfismo I/D ACE.*® Estudios
recientes han encontrado una asociacion entre el polimorfismo ACE I/D vy

dislipidemia en pacientes con nefropatia diabética.>®

En dermatologia, los polimorfismos de ACE se han estudiado en enfermedades
como: vitilgo, dermatitis por contacto, psoriasis, acné y alopecia androgenética. ACE
ha sido identificado en varios componentes de piel humana, incluidos fibroblastos,
células endoteliales y queratinocitos.®' El sistema de calicreina — cinina se activa
en respuesta a inflamacion y alteracion en dermis, con la subsecuente formacion de
polipéptidos, incluyendo la bradicina. ACE al formar angiotensina Il inhibe la
bradicina; por lo que se ha visto exacerbacion de psoriasis secundario a inhibidores
de ACE, ya que estos aumentan los niveles de cinina en la piel.%' Esto también se
ha representado en estudios moleculares, ya que el alelo | de ACE se asocio a
menores niveles de actividad de esta enzima y de la degradacién de cinina.®? Esto
se demostro en pacientes con psoriasis que presentaron exceso del genotipo Il de
ACE y del alelo 1.5" En vitiligo, la presencia del genotipo D/D en ACE y el alelo D se
asocian con mayor riesgo de padecer esta entidad, lo cual atribuyen a el rol que
tiene este gen en enfermedades autoinmunes.®® En melasma no hay estudios que

evaluen SNPs en ACE.
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Polimorfismo en el gen de tirosinasa TYRP1

La sintesis de melanina requiere de la funciéon de 3 enzimas clave: TYR y las
proteinas relacionadas a tirosinasa TYRP1 y TYRP2.5* Las mutaciones en TYR
causan albinismo oculocutaneo (OCA 1) y TYRP1 albinismo oculocutaneo tipo 2
(OCA3). Asimismo, alteraciones en estos genes se han relacionado al desarrollo de
melanoma en el alelo TYR p.Arg402GIn.54:5°

En vitiligo generalizado, los SNP de TYR que se han visto asociados a esta
enfermedad incluyen TYR rs1393350 y rs1847134.56

La tirosinasa cataliza uno de los puntos clave en la sintesis de melanina, al convertir
L-tirosinasa a L-3,4-Dihidrofenilalanina (DOPA) por un proceso de hidroxilacion (ver
figura 5).°” La produccion aumentada de melanogénesis se encuentra involucrada
en diversos trastornos de hiperpigmentacion incluyendo melasma.

Kang y colaboradores reportaron aumento de los factores acociados a la
melanogenesis (TYR, TYRP1, DCT y SILV) en muestras de piel de pacientes con
melasma, comprobando que hay mayor activdad de melanina en esta zona.'”

A pesar de que la tirosinasa participa de manera importante en la pigmentacion, no
hay estudios hasta la fecha que analicen las variantes del gen TYRP1 de muestras
séricas de pacientes con melasma comparado con un grupo control.

Al respecto, Zen y colaboradores realizaron un estudio de 56 mujeres embarazadas
de Taiwan para analisis de ADN en muestras de sangre periférica para el analisis
de diferentes genes y su relacion con la presencia de melanina en cara. En dicho
estudio, el genotipo rs7129973 de TYR se encontro prevalente en esta poblacion de
manera similar con otros estudios del mismo genotipo en poblacién Japonesa y

China, pero no se asocié a aumento de la pigmentaciéon. Ademas, los autores
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concluyen que el aumento de la expresion de este gen es similar a otras poblaciones
asiaticas difiere en estudios de poblacién europea, sugiriendo su presencia en

fototipos mas oscuros.%8

Polimorfismo en APOAS

Las alipoproteinas (APO) son proteinas encargadas de ensamblar, mantener la
estructura y regular la actividad de las lipoproteinas. Las lipoproteinas se clasifican
de acuerdo a su densidad en VLDL, LDL y HDL, cuya funcién es distribuir los TGL
en diferentes tejidos y ademas actua como reservorio de colesterol, para su
transporte o almacenamiento.®®

La alipoproteina A5 (APOADS) se localiza en el gen 11923 junto con APOA1, APOC3
y APOA4 y juega un papel importante la homeostasis de TGL, mediante la hidrdlisis
de lipoproteinas ricas en TGL mediante la lipoproteina lipasa, por lo que su
expresion se encuentra inversamente asociada a los niveles de TGL y ademas
promueve la eliminacién hepatica de las lipoproteinas.f® APOA5 se localiza en
higado y en el plasma se encuentra en quilomicrones, VLDL y HDL.%°,

Estudios en ratones han demostrado que cuando se sobreexpresa APOA5 se
presentan niveles de TGL disminuidos y cuando éste es deficiente se encuentran
niveles elevados.b'Los niveles plasmaticos post-prandiales de APOA5 se
encuentran en quilomicrones y VLDL, mientras que posterior a la hidrolisis de TGL
los niveles de APOA5 se encuentran en HDL como reservorio.®' Estudios han

demostrado que SNPs en APOAS5 se correlacionan con niveles plasmaticos

alterados de TGL. La expresion homocigota del alelo T/T de APOAS rs2075291
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presenta niveles extremadamente altos de TGL mientras que el alelo G/T presenté
niveles de TGL doblemente elevados en una poblacién china; ademas este mismo
SNP de APOAS5 se ha asociado a hipertrigliceridemia en poblacion de Taiwan.5263
De la misma forma, como se menciond previamente, la Vit-D influye en los niveles
lipidicos y estudios de APOAS vy su relacion con la Vit-D, donde se ha visto que el
SNP rs 12272004 y rs 3135506 presentan efecto funcional sobre la proteina APOA5S
al interactuar con la Vit-D y contribuya a la variacion en los niveles de colesterol
HDL.6465

Hasta el momento no hay reportados estudios que analicen polimorfismos de

APOAS en sujetos con melasma.

ADIPOQ

La adiponectina es una hormona que se encuentra en los adipocitos y esta
involucrada en el metabolismo lipidico y de glucosa. Sus niveles se encuentran
elevados en estados de restriccion calorica, se ha encontrado correlacion inversa
con el IMC.%¢ Tiene relacion directa con PPAR-y, involucrado en la via de
melanogénesis.®” Ademas, la adiponectina recientemente se ha visto relacionada
con la reparacion de heridas cutaneas, sus niveles séricos se encuentran
disminuidos en pacientes con psoriasis y en piel de pacientes con dermatitis atopica
y psoriasis.®® Kang y colaboradores reportaron una sobre-regulacion de los genes
involucrados en la melanogénesis y senalizacion de Wnt y regulacion a la baja de
la via de metabolismo lipidico en muestras de piel con melasma comparadas con

piel sana perilesional.’ Sin embargo, Chung y colaboradores encontraron una
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disminucién de hasta dos veces la expresion de ADIPOQ en piel con melasma

comparada con piel sana, asi como AdipoR1 y AdipoR2.%”

Tratamiento y pronéstico

Las terapias actuales pueden ser topicas o sistémicas, asi como procedimientos
como peelings quimicos y terapias con laser. Dentro de los tratamientos topicos se
encuentra la hidroquinona al 2% o 4% en crema, retinoides y corticoesteroides;
siendo la formulacién combinada de estas 3 cremas mencionadas el tratamiento de
eleccion, conocido como la férmula de Kligman.®® También se utilizan otros
despigmentantes como el acido azelaico, vitamina C topica y acido tranexamico
topico.69

Los tratamientos exfoliativos y peelings utilizados principalmente son a base de
acido salicilico y acido glicolico. Las terapias luminicas y laser incluyen la luz
pulsada intensa (400-1200 nm) , el laser QS- Neodimio:YAG (1064 nm), el laser de
colorantes pulsados (585-600 nm), el laser de CO2 fraccionado (1064 nm) y otros.
Finalmente el tratamiento sistémico mas efectivo es via acido tranexamico via oral,
sin embargo también se pueden utilizar fotoprotectores via oral como polipodium
leucotomos.®® Cabe resaltar que independientemente del tratamiento utilizado se
debe pautar uso de protector solar con factor de proteccion de 30 o mas durante el
dia, con reaplicacién cada 2 horas.

Al ser una enfermedad cronica y recurrente presenta recidivas, sobretodo tras la
exposicion solar y al suspender tratamiento.®® En la tabla 1 se presentan las

principales modalidades de tratamiento.
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Tabla 1: Tratamiento para el melasma

Modalidad de Tratamiento Mecanismo de Modo de empleo Efectos
tratamiento accion adversos
Topico2870 Tretinoina Aumenta el | Cada 24 horas | Eritema,

recambio de | por la noche. Sdlo | descamacion,

queratinocitos

0 en combinacion
con hidroquinona

prurito, ardor.

y/o esteroide
topico.
Acido azelaico Inhibidor de |Cada 12 o 24 | Ardor, irritacion.
tirosinasa horas
Hidroquinona Inhibidor de | Cada 24 horas | Ocronosis
tirosinasa, por la noche exdgena,
previniendo *Suspender a los | irritacién, ardor.
conversion de |4-6 meses de

DOPA a melanina.

uso. Solo o en
combinacion con
retinoide y
esteroide topico.

Niacinamida

Forma activa de
niacina o vitamina
B3. Inhibe la
transferencia de

melanosomas a los
queratinocitos.
Aumenta la sintesis
de ceramidas vy
mejora la barrera
cutanea.

Cada 12 o 24
horas

Irritacion.
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Corticosteroides
topicos

Antiinflamatorio,
inhibe
melanogénesis

Cada 24 horas
por la noche, en
combinacion con
hidroquinona vy
tretinoina

*Suspender a los
4 meses

Estrias,
telangiectasias,
atrofia cutanea,
acné,
hipopigmentaci
on.

Acido Analogo de lisina|Cada 12 o 24 | Irritacion.

tranexamico con accion | horas
antiplasmina. Inhibe
melanogénesis y
disminuye
proliferacion
vascular.

Cisteamina Inhibidor de | Cada 24 horas | Mal olor,
tirosinasa y | por la noche irritacion,
peroxidasa eritema.
involucrados en
melanogénesis.

Oral32857.71 Polipodium Antioxidante e | 480 a 1200 mg al | No reportados
leucotomos inmunomodulador. dia en dosis

Disminuye fotodafio

divididas

inducido por | (usualmente
radiacion UV.|240mg cada 8
Disminuye horas)
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respuesta de células

T que causan
inflamacion e
hiperpigmentacion
subsecuente.

Glutation Antioxidante e No reportados
inmunomodulador.
Inhibe tirosinasa.
Promueve
conversion de
eumelanina a
feomelanina

Acido Analogo de lisina | 250 mg cada 12 | Sangrados,

tranexamico con accion | horas. irregularidades
antiplasmina. menstruales,
Disminuye la trombosis
produccion de acido venosa
araquidonico  con profunda,
reducciéon de MSH y cefalea,
disminucién de malestar
pigmento. abdominal.
Disminuye VEGF vy
endotelina 1,
disminuyendo
componente
vascular.

Procedimientos?® | Peeling Queratolitico 5 a 6 sesiones | Descamacion,
12,28 quimicos (acido con intervalo de 2 | ardor, eritema,
glicdlico, acido a 4 semanas. hiperpigmentaci

salicilico) on

Micropunciones | Crea canales para | Sesiones Costras,

/ mesoterapia posterior aplicacion | espaciadas con | hiperpigmentaic
de  medicamento, | intervalos de 4 | on, eritema.
promueve semanas.
generacion de
colageno.

Luz pulsada | Extrusion de | Sesiones Quemadura,

intensa melanocitos. espaciadas con | eritema,
Longitud de onda de | intervalos de 4 | hiperpigmentaci
500-1200 nm. semanas. on,

hipopigmentaci
on.
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Radiofrecuencia | Bioestimulacion Sesiones Quemadura
celular espaciadas,
intervalos de 4
semanas.
Laser Q-switch | Destruccion de | Sesiones Quemadura,
melanocitos. espaciadas de 4- | costra,
1064nm destruccion | 6 semanas. hiperpigmentaci
selectiva de on,
melanocitos. hipopigmentaci
on.
Laser Fototermolisis y | Sesiones Quemadura,
fraccionado. extrusion de | espaciadas, 3-6 | costras,
melanocitos. meses. eritema,
Longitud de onda de reactivacion
1440, 1540 y 1550 virus del
nm. herpes,

hiperpigmentaci
on,
hipopigmentaci
on.

CAPITULO Il

JUSTIFICACION

38

El melasma representa uno de los motivos principales de la consulta dermatoldgica
y a pesar de que no es una entidad que repercuta en la salud interna, impacta de
forma importante la calidad de vida de los pacientes que lo padecen. Aunque
actualmente existen diferentes modalidades de tratamiento, ninguna es curativa y
los pacientes deben estar de forma continua bajo algun tratamiento para mantener
la mejoria y evitar recidivas. Debido a que no se encuentra completamente
dilucidada la patogénesis del melasma y existe evidencia reciente de vias
metabdlicas y polimorfismos genéticos asociados al desarrollo de esta condicion,

consideramos relevante evaluar si dichas alteraciones se encuentran presentes en




nuestra poblacion y si existe correlacion entre la severidad del melasma y variables
metabolicas de las pacientes para identificar si existen factores de riesgo
prevenibles y alternativas de tratamiento.

Hasta el momento no hay estudios en los que se evaluen las medidas
antropometricas, el perfil de lipidos y niveles de Vit-D con la presencia del melasma
o el grado de severidad. Ademas no hay evidencia en la literatura del
comportamiento genético de esta enfermedad en la poblacién latina, uno de los

principales grupos afectados por el melasma.

Pregunta de Investigacion

¢ Cuales son las diferencias entre el perfil bioquimico (perfil de lipidos, quimica
sanguinea, Vit-D) y genético (polimorfismos en receptor de Vit-D, APO A5, ACE,

TyrP1) en sujetos con melasma comparado con sujetos sin melasma?

Hipétesis Nula
El perfil genético y bioquimico de sujetos con melasma no presenta diferencias

comparado con sujetos sanos.

Hipétesis Alternativa

El perfil genético y bioquimico de sujetos con melasma presenta diferencias

comparado con sujetos sanos.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo General

Comparar el perfil clinico, genético y bioquimico de sujetos con melasma y
controles para determinar si existen diferencias entre polimorfismos
genéticos de las vias involucradas en la melanogénesis y metabolismo

lipidico, dislipidemia y niveles disminuidos de vitamina D.

Objetivos Especificos

1.

2.

Describir la demografia de la poblacién en estudio.

Describir el indice de severidad (mMMASI) de los pacientes con melasma.
Describir las medidas antropométricas de los pacientes con melasma y grupo
control.

Determinar los niveles séricos de Vit-D de los pacientes con melasma y grupo
control.

Determinar los niveles séricos de glucosa, triglicéridos, colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL y colesterol VLDL de los pacientes con
melasma y grupo control.

Determinar si existen polimorfismos en genes potencialmente involucrados
en la patogénesis del melasma (VDR, TYRP1, ACE, APO A5).
Correlacionar los hallazgos demograficos, clinicos, perfil bioquimico y

genético de los pacientes con melasma comparado con el grupo control.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Diseno del Estudio

Estudio observacional, descriptivo y transversal.

Universo del Estudio
Poblacidn objetivo: Pacientes con diagndstico de melasma.
Poblacion elegible: Pacientes con diagndstico de melasma que acudan a consulta
de Dermatologia en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Tamaio de la muestra
Para el calculo de la muestra se utilizé la siguiente formula para le estimacion de
una proporcién en una poblacion:

n=22PQ

d2

En donde: n es el tamafo de la muestra a determinar, Z desviacion estandar normal
, p proporcion en la poblacion que se estima presente la enfermedad, q la proporcién

de la poblacién que no padece la enfermedad y d el grado de veracidad.

Con un objetivo principal de evaluar la prevalencia de melasma en una poblacion
hispana, esperando una proporcién del 3% de melasma en este grupo, con una
confianza Z de 95%, una significancia del 0.05 y una potencia de 80% con un valor

delta de 0.05 se requieren al menos 45 sujetos de estudio.

41



Seleccion de pacientes

Criterios de Inclusiéon
Casos:
1. Mexicanos.
2. Mayor o igual de 18 afios.
3. Diagnostico clinico de melasma.
4. No haber recibido tratamiento para melasma durante los ultimos 6 meses.
5. Firmar consentimiento informado.
Controles:
1. Mexicanos.
2. Mayor o igual a 18 afios.
3. Sin melasma.

4. Firmar consentimiento informado.

Criterios de Exclusion
Casos:
1. Sujetos extranjeros.
2. Menores de edad.
3. Que hayan recibido tratamiento para melasma en los ultimos 6 meses.
4. Tratamiento hormonal, embarazadas o que se encuentren cursando su
primer aio post-parto.
5. No firmar el consentimiento informado.
6. Que no completen los estudios.

7. Suplementacion exogena de Vit-D.

42



Controles:
1. Menores de edad.
2. Diagnostico de melasma.

3. No dispuestos a firmar el consentimiento informado.

Criterios de Eliminacion

1. Pacientes que no puedan completar el protocolo (que no acudan a la toma

de muestra sanguinea).

Captura de informacion clinica y demografica

Durante la primera visita se realizé una evaluacion clinica al paciente, resaltando el
mMASI para determinar el grado de severidad. En caso de cumplir con los criterios
de inclusion, se invito al paciente a participar en el protocolo. Si el paciente accedio
a participar, se explico el objetivo de la investigacion y proporciono el consentimiento
informado. Para mantener la confidencialidad de los participantes en el estudio, no
se incluyeron datos sensibles dentro de las hojas de recoleccion de datos;
unicamente se incluyeron las siglas del nombre del paciente. Durante la primera
evaluacion clinica, ademas de la determinacion del indice mMASI'® se recopilaron
datos demograficos, antropométricos (incluyendo talla y porcentajes de grasa,
musculo y agua determinados con FitScan Body Composition Monitor BC-585F y la

talla con bascula médica con estadimetro Nuevo Ledén 218. En la figura 8 se
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presenta el cuestionario que se aplicdé durante la visita de los sujetos de

investigacion para la captura de la informacion.

“Perfil Genético y Bioquimico de Sujetos con Melasma™

Fecha

Nombre:

Edad:

Fecha de nacimiento:
Lugar de nacimiento:
Lugar de residencia:

1. Antecedentes heredofamiliares
o Diabetes mellitus
0 Hipertensién
o Cincer
o Enfermedades cardiovasculares
o Enfermedades cerebrovasculares
o Enfermedades autoinmunes
o Hiperlipidemia
o Melasma (pafio)
o Otros

o Tabaquismo

o Alcoholismo

o Toxicomanias

o Aergas

o Biomasa

o Combe

o Tipo de alimentacién (Ej.: general, aita
en grasas, carbohidratos, vegetariana,
vegana etc.)

o Actividad fisica

Circular: Control / Melasma

Peso.
Talla:
IMC

Cintura:
Cadera:

3.

o Diabetes mellitus

6. Enfermedades Dermatoldgicas

O Hipertensién

o Cancer

o Enfermedades cardiovasculares
o Enfermedades cerebrovasculares
o Enfermedades autoinmunes

o Hiperiipidemia

o Crugias
o Traumatismos P N
/ \
O Hospitalizaciones \
po T N
'l o \\
|
4. Antecedentes ginecolégicos : ~ o~ ‘.
N
o Menarca ""®'T"9-7"I
1
o FUM - : 0%
© Menopausia (si aplica) AR
e
o GPCA NS A
NS 2
NS

o Fecha de Gltimo embarazo
o Lactancia (si/no)
O Uso métodos anticonceptivos / cudl

o Terapia hormonal

5. Medicamentos actuales (Gitimo afio)

N—

7. Tratamientos dermatoldgicos previos
o Tépicos
o Orales
o Procedimientos (ldser, fototerapia,
peelings, micropunciones, etc.).

o Otros

8. ¢Uso de protector solar? Desde cudndo,
cudl y modo de empleo:

Modified MASI SCORING

Area (A)
0 Darkness (D)
-

0= absent

6= 90%- 100%
Left malar (Im)
Right malar (rm)
Forehead ()
Chin (c)

0.3A(ND(N)+0.3A (Im)D(Im)+0.3A (rm)D{rm)+0.1A(c)D(c)

Score Range:0-24

Figura 8. Hoja de captura de informacion durante la visita de los sujetos

Analisis Bioguimicos

participantes del estudio.

La toma de muestra sanguinea para el analisis del perfil bioquimico y para el analisis

de ADN se realiz6 previo ayuno de 8 horas. El procesamiento de la quimica

sanguinea y perfil de lipidos se llevd a cabo en el laboratorio central del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. El procesamiento de los niveles de Vit-
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D se llevo a cabo en el Departamento de Endocrinologia del Hospital Universitario
“‘Dr. José Eleuterio Gonzalez”. La vitamina D3 sera cuantificada por un test
inmunolégico (Elecsys Vitamin D3 (25-OH) in vitro siguiendo las instrucciones del
fabricante. De acuerdo con ello, el ensayo tiene una duracion total de 18 minutos.
Primera incubacion: la 25-OH vitamina D3 de la muestra (35uL) compite con la
vitamina D marcada con biotina en el complejo contenido en el reactivo R2 (vitamina
D-biotina/anticuerpo monoclonal especifico anti-25-OH vitamina D3 marcado con
rutenio). La cantidad restante del complejo (vitamina D biotinilada/anticuerpo
monoclonal especifico anti-vitamina D3 marcado con rutenio) depende de la
concentracion de analito en la muestra. Segunda incubacién: Después de incorporar
las microparticulas recubiertas de estreptavidina, el complejo formado se fija a la
fase solida por interaccion entre la biotina y la estreptavidina. La mezcla de reaccion
es trasladada a la célula de lectura donde, por magnetismo, las microparticulas se
fijan a la superficie del electrodo. Los elementos no fijados se eliminan
posteriormente con el reactivo ProCell. Al aplicar una corriente eléctrica definida se
produce una reaccidén quimioluminiscente cuya emisién de luz se mide directamente
con un fotomultiplicador. Los resultados se obtienen mediante una curva de
calibracion generada por el sistema a partir de una calibracion a 2 puntos y una

curva master incluida en el cédigo de barras del reactivo.

Glucosa

La muestra empleada es suero (preferible), plasma (heparina sddicallitio, oxalato de

potasio, fluoruro de sodio). siendo 0.3 ml el volumen minimo éptimo de muestra.
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La determinacién de la concentracion de la glucosa se realiza mediante el método
de tasa de oxigeno en equipo Beckman CoulterUniCelDxC 800 svnchron:
a) Se anaden 10 microlitros de la muestra a una copa de reaccion.
b) Se afiade 765 microlitros de reactivo (el cual contiene glucosa oxidasa 150
U/mL, etanol desnaturalizado 5%, ioduro de potasio 0.04mol/L v molibdato
de amonio 0.03mol/L).
c) Se mide el consumo de oxigeno mediante electrodo de oxigeno) y la tasa
pico de oxigeno es directamente proporcional a la concentracion de glucosa

en la muestra.

Creatinina
La muestra empleada es suero (preterible), o plasma (heparina sodicalitio. oxalato
de potasio, fluoruro de sodio), siendo 0.3 ml el volumen minimo 6ptimo de muestra.
La determinacion de la concentracion de la creatinina se realiza por método de Jatte
(picrato alcalino) en equipo Beckman CoulterUniCelDxC 800 synchron:
a) Se anaden 16.5 microlitros de muestra en una copa de reaccion.
b) Se afiaden 570 microlitros de reactivo (el cual contiene hidréxido de sodio
0.188 mol/L, &cido picrico 0.05 mol/L).
c) La reaccion genera un complejo de picrato-creatinina. Se lee la
absorbancia a 520 nm (espectrofotémetro) la cual es directamente

proporcional a la creatinina en la muestra.
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Urea/ nitrégeno ureico en sangre (BUN).

La muestra empleada es suero (preferible), plasma (heparina sddicallitio, oxalato de

potasio, fluoruro de sodio), siendo 0.3 mlel volumen minimo optimo de muestra

La determinacién de la concentracién de la urea/BUN se realiza por método

enzimatico (ureasa) en equipo Beckman CoulterUniCelDxC800 svnchron:
a) Se anaden 3 microlitros de muestra en copa de reaccion.
b) Se afaden 300 microlitros de reactivo (alfa-cetoglutorato 2.9mmol/L,
NADH 0.35mmol/L, ureasa 24KIU/L, glutamato deshidrogenasa 1.3KIU/L).
c) Se monitorea el cambio de la absorbancia (espectrofotometro) a 340 nm.
El cambio en la absorbancia es directamente proporcional a la concentracion
de la urea.

La conversién de la urea a BUN es de la siguiente manera: Urea (mmol/L)=BUN

(mg/dL) x 0.357

Triglicéridos.
La muestra empleada es suero (preferible), plasma (heparina sédicallitio), siendo
0.3 ml el volumen minimo optimo de muestra.
La determinacion se realiza por medio de método de punto final en equipo Beckman
CoulterUniCelDxC800 synchron:
a) Se afiaden 3 microlitros de muestra en copa de reaccion.
b) Se anaden 300 microlitros de reactivo (el cual contiene lipasa 68 UIL,
adenosin trifosfato 2.56mmol/L, glicerol cinasa 4KIU/L, glicerofosfato oxidasa
1.1KIU/L, 4-aminoantipirina 0.71mmol/L, DHBS 1.56 mmol/L, peroxidasa de

rabano picante 9KIU/L).
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c) La reaccion genera tinte de quinonemina (rojo). Se monitorea el cambio de
absorbancia a 520 nm (espectrofotdmetro), el cual es directamente

proporcional a la concentracion de triglicéridos.

Colesterol total

La muestra empleada es suero (preferible), plasma (heparina sédicallitio), siendo

0.3 ml el volumen minimo optimo de muestra

La determinacion se realiza por medio de método de punto final en equipo Beckman

CoulterUniCeDxC800 svnchron:

a) Se afiaden 3 microlitros de muestra en copa de reaccion.

b) Se afiaden 300 microlitros de reactivo (4-aminoantipirina 0.28 mmol/L, fenol
8.06 mmol/L, colesterol esterasa 211 IU/L, colesterol oxidasa 216 IU/L,
peroxidasa 6667 1U/L).

c) La reaccion genera tinte de quinonemina (rojo). Se monitorea el cambio de
absorbancia a 520 m (espectrofotometro), el cual es directamente

proporcional a la concentracion de colesterol total.

Colesterol HDL.

La muestra empleada es suero (preferible), plasma (heparina sédicallitio), siendo

0.3 ml el volumen minimo optimo de muestra.

La determinacion se realiza por medio de método homogéneo de dos pasos en

equipo Beckman CoulterUniCelDxC800 synchron:

a) Se anade 3 microlitros de muestra a copa de reaccion.
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b) Se anade 280 microlitros de reactivo (el cual contiene colesterol esterasa
375 U/L,

colesterol oxidasa 750 U/L, peroxidasa 975 U/L, ascorbato oxidasa 2250 U/L,
DSBmT 0.75

mmol/L, 4-aminoantipirina 0.25 mmol/L, detergente 0.375%, preservante
0.05%).

c)En primera fase de reaccion el colesterol en lipoproteinas no HDL se
solubiliza y se consume por la colesterol oxidasa. En segunda fase el
detergente solubiliza las

lipoproteinas HDL, el colesterol de las mismas se libera y reacciona con la
colesterol

esterasa y colesterol oxidasa, generando un cromdgeno. Se monitorea el
cambio de absorbancia a 560 m (espectrofotometro), el cual es directamente

proporcional a la concentracion de colesterol HDL

Colesterol LDL.

Para la evaluacion del colesterol LDL se hace mediante calculo, utilizando la férmula
de Friedewald (formula 1) y los valores del colesterol total, colesterol HDL y
triglicéridos.

Foérmula 1: Col LDL (mg/dL) = Col total (mg/dL) — Col HDL (mg/dL) — Triglicéridos

(mg/dL) (1)

En cuanto a las variables bioquimicas analizadas en el estudio, se consideraron los

siguientes valores de referencia en la tabla 2 para cada parametro:
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Tabla 2. Valores de los diferentes parametros bioquimicos y metabdlicos de las

muestras sanguineas.

Parametro bioquimico y Clasificacion Unidades
metabalico sérico

Vitamina D Normal: >30 ng/mL
Insuficiente: 21-29
Deficiente: <20

Glucosa Normal: 60-99 mg/dL

Anormal/ hiperglucemia: >100
e Prediabetes: 100-125
e Diabetes: >126

Colesterol Normal: 130-199 mg/dL
Anormal/hipercolesterolemia:
>200

e Leve: 200-239

e Moderado: 240-299

e Severo: >300

Colesterol HDL Bajo: < 35 mg/dL
Normal: 35-85
Elevado: >85

Colesterol LDL Optimo: < 100 mg/dL

Normal: 100-129

Anormal: >130
e Limitrofe: 130-159
e Elevado: 160-189
e Muy elevado: >190

Colesterol VLDL Bajo: <2 mg/dL
Normal: 2-40
Elevado: >40

Triglicéridos Normal: 35-199 mg/dL
Anormal/hipertrigliceridemia:
>200

e Leve: 150-199
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e Moderado: 200-499
e Severo: >500

BUN Bajo: <7 mg/dL
Normal: 7-20
Elevado: > 20

Creatinina Bajo: < 0.6 mg/dL
Normal: 0.6-1.4

Elevado: > 1.4

Analisis Moleculares

El analisis de los polimorfismos genéticos se llevo a cabo en el Laboratorio de
Dermatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” por un
investigador (MSS).

Se aisl6 ADN genomico de sangre venosa periférica anticoaguladas con EDTA
mediante la técnica de lisis alcalina. Las muestras se centrifugaron y la capa
leucocitaria se proceso para el aislamiento del ADN siguiendo un método de
salinizacién, resuspendiendo el sedimento de ADN en Tris-EDTA (pH 7.8) a una
concentracion final de 0.1-1.0 ug/ul.

Los polimorfismos genéticos se analizaron mediante reaccion en cadena de la
polimerasa con analisis de Fragmentos de restriccion de longitud polimérfica (PCR-
RFLP) o PCR de discriminacion alélica, para los genesVDR, APO A5, ACE y TyrP1,
utilizando cebadores de oligonucledtidos especificos y un termociclador MJ Mini

PTC1148 (Bio-Rad, Hercules; CA, EE. UU.).
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Para el andlisis de variantes de insercién/delecién de ACE-rs662799, se utilizé un
método de PCR modificado reportado por Mittal G, et al.”?> La reaccién de PCR se
realizé en 20 mL que contenian 250 ng de ADN genodmico, 0,5 mmol de cebadores
(IDT, Coralville, lowa, EE. UU.) (Forward 5-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-
3" e Reverse 5'-ATCTGACGAATGTGATGGCCAC-3"), 0.2 mmol de dNTP, 2 mmol
de MgCI2, 1 U de ADN polimerasa Green Taq (GenScript, Nueva Jersey, EE. UU.).
El programa de PCR fue el siguiente: 94C/1 min., 58C/1 min., 72C/1 min., 35 ciclos.
Los productos de PCR se analizaron mediante electroforesis en gel de agarosa al 2
%, se tineron con bromuro de etidio y se visualizaron en un transiluminador de alto

rendimiento UVP modelo 2UV (Upland, CA, EE. UU.) para su documentacion.

Por otra parte, un método modificado de Pennacchio LA, y cols.®" se utilizé para la
deteccion del genotipo APOAS-rs6627997. La reaccién de PCR se realizé en 25 mL
utilizando cebadores de 0.5 mmol (IDT, Coralville, lowa, EE. 0,2 mmol de dNTP, 2.0
mmol de MgCI2, 1 U de ADN polimerasa Green Taq (GenScript, Nueva Jersey, EE.
UU.)y 250 ng de ADN gendmico. El programa de PCR fue el siguiente: 94C/30 seg.,
56C/30 seg., 72C/30 seg., 35 ciclos. Los amplicones de 188 pb (~1 mg) se digirieron
durante la noche con Msel (New England Biolabs, Ipswich, MA, EE. UU.) a 37 °C.
Los fragmentos generados por PCR-RFLP se analizaron mediante electroforesis en

un gel de agarosa al 2.5 %, tefiidos con bromuro de etidio y documentados.

El genotipo VDR Taql se realizé por PCR-RFLP. La reaccién de PCR se realizo en
un volumen final de 25 mL utilizando cebadores de 0.5 mmol (IDT, Coralville, lowa,
EE. UU.) (6~ CAGAGCATGGACAGGGAGCAAG-3° directo y 5'-

CGGCAGCGGATGTACGTCTGCAG-3" inverso),®' dNTPs 0,2 mmol, MgCI2 1.5
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mmol, 1 ADN polimerasa U Green Taq (GenScript, Nueva Jersey, EE. UU.) y 250
ng de ADN gendmico. El programa de PCR fue el siguiente: 94C/30 seg., 60C/30
seg., 72C/30 seg., 35 ciclos. Los amplicones de 347 pb (~1 mg) se digirieron durante
la noche con Tagl (New England Biolabs, Ipswich, MA, EE. UU.) a 65 °C. Los
fragmentos generados por PCR-RFLP se analizaron mediante electroforesis en un

gel de agarosa al 2.5 %, mediante tincion con bromuro de etidio y se documentaron.

El genotipo TYR rs7129973 se realiz6 por PCR-RFLP. La reaccion de PCR se
realizo en 25 mL utilizando cebadores de 0.5 mmol (IDT, Coralville, lowa, EE. UU.)
(5-AACGTTAGCTCCAATGCTAACATAC-3’ directo y 5-
ACCTTGCTTCATCTTCTCTCTTGTA-3" reverso),®® dNTPs 0,2 mmol, MgCI2 1.5
mmol, 1 ADN polimerasa U Green Taq (GenScript, Nueva Jersey, EE. UU.) y 250
ng de ADN gendmico. El programa de PCR fue el siguiente: 94C/30 seg., 58C/30
seg., 72C/30 seg., 35 ciclos. Los amplicones de 247 pb (~1 mg) se digirieron durante
la noche con HpyCH4lll (New England Biolabs, Ipswich, MA, EE. UU.) a 37 °C. Los
fragmentos generados por PCR-RFLP se analizaron mediante electroforesis en un

gel de agarosa al 2.5 %, mediante tincion con bromuro de etidio y se documentaron.

Analisis Estadistico

En el analisis estadistico se utilizo el software SPSS v21.0 para Windows (IBM, IL;
EE. UU.) y el programa estadistico Epi-INFO™ 7 (CDC, EE. UU.). Se obtuvo una
prueba de equilibrio de Hardy-Weinberg para los alelos mediante una prueba de

bondad de ajuste, mientras que la dependencia genotipica entre pacientes y
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controles se determind con una prueba de x2. El OR se calculo a partir de tablas de
contingencia de 2 x 2. Las comparaciones de variables continuas entre grupos de
genotipos se realizaron mediante la prueba T de Student y ANOVA unidireccional
para distribuciones paramétricas. Se utilizaron las pruebas U de Mann Whitney y H
de Kruskal-Wallis para distribuciones no paramétricas. Se considerd significativa

una P < 0,05.

CAPITULO VI

RESULTADOS

En total se reclutaron 59 sujetos con melasma y 49 controles, dentro del grupo de
melasma se excluyeron 7 pacientes, 5 por no acudir a la toma de muestra de sangre,
2 por suplementaciéon exoégena de Vit-D, y 1 por no firmar el consentimiento
informado; de los controles se excluyeron 4, 3 debido a que no acudieron a la toma
de muestra sanguinea y 1 refiri6 suplementacion con Vit-D. Finalmente se

incluyeron un total de 90 pacientes (45 casos y 45 controles).

En cuanto a lo reportado en el estudio de las caracteristicas demograficas en la
historia clinica, se describen los hallazgos en la tabla 3. La edad media de los
sujetos seleccionados y del grupo control fue de 43.2 (+ 6.9) afios, mas del 60% de
la poblacion refirio casada y en el grado de escolaridad existen diferencias entre los
dos grupos ( P=0.016), sin embargo es necesario evaluar este resultados debido a

las categorias identificadas.
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Variable Global Casos Controles P
Edad 432+69 429+55 424 +8.1 0.729
Estado civil 0.601
Soltera 9 (10%) 4 (8.9%) 5(11.1%)
Unién Libre 7 (7.8%) 5(11.1%) 2 (4.4%)
Casada 62 (68.9%) 29 (64.4%) 33

(73.3%)
Divorciada 11 (12.2%) 6 (13.3%) 5(11.1%)
Viuda 1(1.1%) 1(2.2%) 0 (0%)
Escolaridad 0.016
Primaria 8 (8.9%) 6 (13.3%) 2 (4.4%)
Secundaria 19 (21.1%) 15(33.3%) 4 (8.9%)
Preparatoria 22 (24.4%) 9 (20%) 13

(28.9%)
Técnica 10 (11.1%) 2 (4.4%) 8 (17.8%)
Licenciatura 29 (32.2%) 12(26.7%) 17

(37.8%)
Maestria 1(1.1%) 0 (0%) 1(2.2%)
Doctorado 1(1.1%) 1(2.2%) 0 (0%)

Tabla 3. Datos demograficos de los casos y controles.

En la figura 9 se esquematiza la prevalencia de los fototipos Fitzpatrick en la
poblacién. En ambos grupos se presentaron el fototipo Il y 1V, y no se observaron

el resto de fototipos en nuestra poblacién. El fototipo Il predomin6 en ambos grupos
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(73.3% en controles y 64.4% en casos) y en menor frecuencia se observé el fototipo

IV (controles 26.7% y casos 35.6%).

FOTOTIPO
26.7%
controles
73.3%
35.6% J
casos
64.4%
0 5 10 15 20 25 30 35
v mill

Figura 9. Fototipos Fitzpatrick de los sujetos del estudio.

Dentro de los tratamientos actuales, las pacientes refieren cosmeéticos sin
compuestos activos o medicamentos (tabla 4). En cuanto a los procedimientos
previos, el 86.7% negod haberse realizado algun tipo de procedimiento. El uso del
protector solar fue reportado en el 58% de la poblacion de estudio, sin embargo al
momento de interrogar acerca del modo de empleo, el 48.9% (n = 22) de los
controles reportaron que no utilizan vs el 33.3% (n=15) del grupo con melasma.
Dentro del grupo con melasma que si utilizan protector solar, el 35.6% (n=16) refiere
un uso diario y el 31.1% (n=14) de manera ocasional. El grupo control reporto un
uso diario del protector solar de tan solo 4.4% (n=2). Otro habito que se cuestion6

y que resultd estadisticamente significativo fue la realizacion de actividades al aire

56



libre, en donde el grupo con melasma el 40% (n=18) realizan actividades bajo el sol,

mientras que solo el 20% (n=9) de los controles las realizan (P=0.038).

Tabla 4. Descripcion de habitos en el cuidado de la piel y uso de protector solar en

el estudio.

Variable Global Casos Controles P
Tratamientos 0.296
actuales

Negado 27 (30%) 11 (24.4%) | 16 (35.6%)

Cosmeético 52 (57.8%) |28 (62.2%) |24 (53.3%)

Dermatolégico | 6 (6.7%) 2 (4.4%) 4 (8.9%)

Natural 5 (5.6%) 4 (8.9%) 1(2.2%)

Proc_edimientos 0.342
previos

Negado 78 (86.7%) |41 (91.1%) |37 (82.2%)

Laser 7 (7.8%) 3 (6.7%) 4 (8.9%)

Peeling 5 (5.6%) 1(2.2%) 4 (8.9%)

Uso bloqueador solar | 53 (58.9%) | 30 (66.7%) |23 (51.1%) 0.134
Modo de empleo 0.001

No aplica 37 (41.1%) | 15(33.3%) |22 (48.9%)

Diario 18 (20%) 16 (35.6%) |2 (4.4%)

Ocasional 35 (38.9%) |14 (31.1%) |21 (46.7%)

Actividades al aire 27 (30%) 18 (40%) 9 (20%) 0.038
libre
Antecedentes de 20 (22.2%) | 10 (22.2%) | 10 (22.2%) | >0.999

gquemaduras solares
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En los antecedentes personales no patolégicos, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos. Llama la atencion que la mayoria de
los sujetos incluidos llevan una vida sedentaria, ya que el 53.3% de los casos y

55.6% de los controles negaron realizar algun tipo de actividad fisica (Tabla 5).

Tabla 5. Descripcion de antecedentes personales no patologicos en grupo de

casos y grupo control.

Variable Global Casos Controles P
Tabaquismo 30 (33.3%) 15 (33.3%) | 15 (33.3%) >0.999
Alcoholismo 42 (46.7%) 18 (40%) 24 (53.3%) 0.205
Dieta alta en grasas 17 (18.9%) 9 (20%) 8 (17.8%) 0.788
Alergias 37 (41.1%) 16 (35.6%) | 21 (46.7%) 0.598

Negado 53 (58.9%) 29 (64.4%) | 24 (53.3%)

Ambiental 15 (16.7%) 6 (13.3%) |9 (20%)

Medicamentosa | 13 (14.4%) 5(11.1%) 8 (17.8%)

Alimentaria 8 (8.9%) 4 (8.9%) 4 (8.9%)

Mascotas 1(1.1%) 1(2.2%) 0 (0%)

Biomasa 11 (12.2%) 8(17.8%) |3(6.7%) 0.197
Combe 3 (3.3%) 2 (4.4%) 1(2.2%) >0.999
Actividad fisica 0.927

Negado 49 (54.4%) 24 (53.3%) | 25 (55.6%)

Leve 25 (27.8%) 12 (26.7%) | 13 (28.9%)
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Moderada

6 (6.7%)

3 (6.7%)

3 (6.7%)

Intensa

10 (11.1%)

6 (13.3%)

4 (8.9%)

En cuanto a los antecedentes personales patologicos, solo se reportaron las
enfermedades de diabetes/prediabetes, hipertension y dislipidemia en ambos
grupos (tabla 6); el resto de las enfermedades fueron negadas. Se encontrd
diferencia estadisticamente significativa en las pacientes con melasma que
refirieron el antecedente de dislipidemia (97.8%) vs los controles (82.2%) con una

P=0.03.

Tabla 6. Antecedentes personales patologicos del estudio

Variable Global Casos Controles P
Diabetes/prediabetes 5 (5.5%) 2 (4.4%) 3 (6.7%) >0.999
Hipertension 4 (4.4%) 1(2.2%) 3 (6.7%) 0.616
Dislipidemia 81 (90%) 44 (97.8%) 37 (82.2%) 0.03

Los antecedentes de exposicion y/o influencia hormonal también fureron
interrogados y se presentan en la tabla 7, encontrandose una notoria tendencia a
diferencia significativa en cuanto a menopausia (P<0.05). Por otra parte, cabe
resaltar que se observé una tendencia de mayor porcentaje de mujeres con
melasma que refirieron estar embarazadas alguna vez (100% vs 95.6%), terapia
hormonal (11.1% vs 6.7%) y uso de anticonceptivos (77.8% vs 68.9%) que en el

grupo control, aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas.
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Tabla 7. Cambios hormonales y exposicion a hormonas de manera exégena.

Variable Global Casos Controles P
Menopausia 37 (41.1%) | 14 (31.1%) 23 (51.1%) 0.054
Embarazos 88 (97.8%) | 45 (100%) 43 (95.6%) 0.494
Terapia hormonal 8 (8.9%) 5(11.1%) 3 (6.7%) 0.714
Anticonceptivos 66 (73.3%) | 35 (77.8%) 31 (68.9%) 0.34

Las caracteristicas antropométricas fueron similares en ambos grupos. El IMC en
ambos grupos con tendencia al sobrepeso, sin embargo los niveles de glucosa
estaban dentro de parametros normales, asi como el resto de los parametros
bioquimicos y el metabolismo lipidico. El grupo con melasma presentd menor
porcentaje de masa muscular que los controles (41.66 + 3.32 vs 43.48 + 4.27), con
una P = 0.027. Llama la atencion que ambos grupos presentan niveles bajos de
vitamina D ( < 30 ng/dL), con una ligera tendencia de menores niveles en el grupo
control (20.72 £ 8.24) en comparacion con los pacientes con melasma (23.46 + 8.04)

P=0.086, aunque esto no fue estadisticamente significativo (Tabla 8).

Tabla 8. Variables clinicas y serologicas de los casos y controles.

Variable Caso Control P
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Peso (Kg)

Grasa (%)

Agua (%)

Musculo (%)

Talla (m)

Cintura (cm)

Cadera (cm)

IMC

Pliegue Tri(mm)

Glucosa

Bun

Creatinina sangre

Colesterol

Trigliceridos

HDL

LDL

71.99 £ 11.89

38.16 £ 6.10

47.18 +4.55

41.66 * 3.32

1.59 + 0.06

90.97 £ 10.52

106.93 + 9.57

28.63 +4.35

13.16 + 7.82

95.38 + 20.58

10.71 + 3.43

0.5567 £ 0.097

195.64 + 33.34

129.18 + 60.52

49.33 + 12.61

120.48 + 28.49
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73.83+ 12.25

37.37£7.77

46.02 + 6.58

43.48 +4.27

1.60 £ 0.07

92.44 £ 12.49

106.55 + 11.04

28.75 +4.64

11.49 + 8.57

96.38 + 32.95

11.20 + 2.99

0.6000 £ 0.157

200.22 + 36.37

130.29 + 75.46

50.73 £ 11.33

123.43 + 30.34

0.471*

0.85**

0.108**

0.027*

0.269**

0.545*

0.722**

0.897*

0.168**

0.377**

0.473*

0.453**

0.535*

0.723**

0.294**

0.636*



VLDL 25.84 +12.11 26.06 + 15.09 0.723**

Vitamina D (ng/ml) 23.46 + 8.04 20.72 £ 8.24 0.086**

*Los datos son presentados como Medias * desviacion estandar.
Al realizar evaluaciones adicionales dentro del grupo con melasma, incluyendo la
severidad y evolucion como se muestran(figura 10 y 11) se pudo observar que la
mayoria de las pacientes presentaron un mMASI severo o leve (40% cada uno), y
en menor medida un mMASI moderado (20%). Ademas, la mayoria de las pacientes
que acudieron a la consulta de dermatologia de nuestro hospital durante el periodo
de estudio llevaban de 1 a 5 afios de evolucion del melasma, representando el
42.2% de las pacientes estudiadas; seguido de aquellas con 6-10 afios de evolucion

(35.6%) y de mas de 10 afios de evolucion representaron un 22.2% del grupo.

SEVERIDAD
MELASMA
(n=45)
leve
40% "'®
‘ moderado
20% n=9

Figura 10. Severidad del melasma
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TIEMPO DE
EVOLUCION GRUPO
MELASMA (n=45)

I1-5 afios

42.2%
n=19
35.6%
n=16

6-10 aios

Figura 11. Tiempo de evolucion del melasma

Se realiz6 comparacioén entre niveles de Vit-D y severidad del melasma (tabla 9)
para determinar asociacion, sin observarse diferencias estadisticamente
significativas entre los diferentes grupos; sin embargo, en los 3 subgrupos (leve,

moderado y severo) predominaron niveles de Vit-D deficientes (42.2%).

Tabla 9. Correlacion entre niveles de Vit-D y severidad del melasma

mMASI
Vitamina D Global Leve Moderado Severo
Normal 10 (22.2%) | 3 (16.7%) 0 (0%) 7 (38.9%)
Insuficiencia 16 (35.6%) | 7 (38.9%) | 5 (55.6%) 4 (22.2%)
Deficiencia 19 (42.2%) | 8 (44.4%) | 4 (44.4%) 7 (38.9%)
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Posteriormente, se realizé un sub-analisis de los niveles de Vit-D y mMASI pero
agrupado leve/moderado y severo y Vit-D en normal y bajo (insuficiencia y
deficiencia) como se muestra en la tabla 10. Los niveles de Vit-D fueron mas bajos
en pacientes con mMASI leve/moderado (bajo en 88.9 %, n=24) en comparacién
con pacientes con mMASI severo (bajo en 61.1 %, n=11), lo que resultd

estadisticamente significativo (P = 0. 028).

Tabla 10. Correlacion entre niveles de Vit-D y severidad del melasma agrupados

en leve y moderado/severo.

mMASI
Vitamina D Leve/moderado Severo OR IC Chi2 P
Normal 3(11.1%) 7 (38.9%) 0.196 | 0.043- 4.821 | 0.028
0.907
Bajo 24(88.9%) 11(61.1%) 5.091 | 1.103-
23.493

Resultados del analisis de polimorfismos genéticos

Se compararon los diferentes polimorfismos genéticos de ACE, APOA5, VDR y
TYRP1 con variables clinicas y bioquimicas para evaluar si existia asociacién con
las variables de estudio.

ACE

64



El grupo de estudio con gen ACE I/l tuvo tendencia a niveles mas bajos de HDL
(46.20 = 8.69) en comparacion con I/l del grupo control (52.50 + 9.17 ) (P= 0.068).
El gen I/l ACE en el grupo de control tuvo niveles significativamente mas bajos de
Vit-D (18.97 + 7.44) en comparacién con el grupo de estudio I/l ACE (26.98 + 7.43)
(P =0.007) y una tendencia a niveles mas bajos de Vit-D en el grupo de control I/D
ACE (15.92 £ 6.38) en comparacion con los niveles de Vit-D del grupo de estudio
I/D (20.76 + 5.82) (P = 0.097).

En el genotipo I/l de ACE se observé menor porcentaje de masa muscular en el

grupo de melasma vs controles (41.45 £ 3.23 vs 44.86 + 4.84).

Tabla 11. Polimorfismo en I/l ACE de casos y controles y su presentacion con

niveles de Vit-D y HDL.

ACE
parametros I/l Caso I/l Control P
n 15 14
HDL (mg/dl) 46.20 + 8.69 52.50 £ 9.17 0.068 *
Vit-D (ng/ml) 26.98 +7.43 18.97 £ 7.44 0.007 *
% musculo 41.45 + 3.23 44.86 + 4.84 0.033 *
parametros D/D Caso D/D Control P
n 9 11
Vit-D (ng/ml) 20.76 + 5.82 15.92 £+ 6.38 0.097 *

*Los datos son presentados como Medias + desviacion estandar.

Por ultimo,

mMASI leve y moderado (p = 0.0528).
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Tabla 12. Relacion de mMASI con polimorfismos en el gen ACE

ACE I/D
mMASI I/1 I/D+D/D X2 OR IC P
Leve+ 6 21 3.75 0.2945 0.0753- | 0.05281
Moderado 1.081
Severo 9 9
APOAS5

En el gen APOAS se observaron resultados estadisticamente significativos en los
niveles de Vit-D entre los grupos, que mostraron niveles mas bajos en el genotipo
TT de APO A5 del grupo control (21.00 + 8.99) en comparacién con el genotipo TT
de APO A5 del grupo de estudio (24.84 £ 8.10) ( P= 0.039). En este mismo genotipo
también se observd menor porcentaje de masa muscular en el grupo de melasma

vs controles (41.31 £ 3.23 vs 43.33 £ 4.41) P = 0.043.

Tabla 13. Genotipos de APO5 y su asociacion con niveles de Vit-D

ApoA5
Parametros TT Caso TT Control P
n 31 32
Vit-D (ng/ml) 24.84 £+ 8.10 21.00 £ 8.99 0.039 **
Musculo % 41.31£3.23 43.33 £ 4.41 0.043 *

*Los datos son presentados como Medias + desviacion estandar.
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VDR

El genotipo VDR Tt_tt Tag1 en el grupo de control muestra niveles estadisticamente
mas bajos de Vit-D (18.09 £ 7.21) en comparacioén con el grupo de melasma (24.33
+ 9.79) (P = 0.039) y el genotipo VDR Tt mostré niveles mas bajos de Vit-D en el

grupo control (17.10 £ 7.61) frente al grupo de melasma (24.33 £ 9.79) (P=0.032).

Tabla 14. Genotipo de VDR Taqg1 en relacion a niveles de Vit-D

R VitD R VitD
parametros Tt tt Caso | Tt tt Control | P Tt Caso Tt Control | P
n 17 18 0.039 17 14 0.032 *
Vit-D (ng/ml) 2433 +[18.09+7.21 2433 +|1710
9.79 9.79 7.61

*Los datos son presentados como Medias + desviacion estandar.

En cuanto al polimorfismo del gen TYR (tabla 15), se observa que el genotipo
portador del alelo variante G (AG y GG) estan asociados o son mas frecuentes en
sujetos con melasma de forma estadisticamente significativa (P=0.032).

Alternativamente, no se observaron diferencias estadisticas en los polimorfismos

del gen TYRP1 con parametros bioquimicos.
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Tabla 15. Relacion de polimorfismo en gen TYRP1 en casos y controles

TYRP1
AA AG GG X2 P
Caso 21 24 0 6.859 0.032
Control 30 13 2
TYRP1 Modelo genético

AA AG+GG X2 OR IC P
Caso 21 24 3.665 2.264 0.965- 0.05557
Control 30 15 5.424

CAPITULO VII
DISCUSION

Este estudio se realizd para reportar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y
geneéticas en nuestra poblacién con melasma; algunos de nuestros hallazgos fueron

similares a otros estudios y otros no se habian reportado previamente.

En Brasil, uno de los estudios mas grandes de mujeres latinas con melasma, se
encontr6 predominio de esta entidad en aquellas con fototipos Il (34.4%), IV
(38.4%) y V (15.6%), con una edad promedio en la que desarrollan la enfermedad
entre 20 a 35 afios.?® En nuestros pacientes la edad promedio fue de 43 afios, con
un tiempo de evolucion del melasma con predominio de 1 a 10 afos, por lo que
concuerda con los estudios que determinan la tercera y cuarta década e la vida
como la edad de desarrollo de este padecimiento. En nuestros casos, similar a los
casos de Brasil, la afeccion predomina con los fototipos Il y IV, sin embargo no

observamos mujeres con fototipos V en adelante en nuestra consulta, que
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correlaciona con datos epidemioldgicos del pais, ya que segun datos del Instituto
Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI ), en el 2020 apenas el 2%

de la poblacion se reconoce como afroamericana en el México.”®

Por otra parte, estudios han reportado asociacién del desarrollo del melasma con
terapia de reemplazo hormonal, uso de ACOs y embarazos." 4203674 Hasta el 50%
de las mujeres con melasma refieren como desencadenante el embarazo y el uso
de ACOs.* Los resultados del presente trabajo concuerdan con lo descrito en la
literatura, ya que el 100% del grupo de mujeres con melasma incluido present6
antecedente de embarazo, y 77% el uso de ACOs; ademas que la minoria de este
grupo se encontraba en la menopausia comparado con controles al momento de
acudir a la consulta. Esto sugiere una importante influencia hormonal en el

desarrollo del melasma en mujeres mexicanas.

En cuanto a la asociacién con el sindrome metabdlico, Karaali y colaboradores
encontraron que esta condicidn se presenté de manera frecuente en 44 sujetos con
melasma comparado con controles, en este mismo estudio se determiné el puntaje
MASI, niveles de insulina, indice HOMA y componentes del sindrome metabdlico’®,
observandose prevalencia de sindrome metabdlico en casos vs controles de 36%
vs 22.7%, sin encontrarse diferencia estadisticamente significativa. De igual forma
no hubo diferencias en el perfil lipidico y glucosa entre grupos; no obstante, en el

grupo de melasma se vieron niveles de insulina en ayuno e indice HOMA mas altos
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(P <0.05), y una tendencia de mayor alteracién en los componentes del sindrome
metabalico en los casos con mayor MASI, aunque no tuvo significancia estadistica.
En un analisis genético realizado por Kang y colaboradores se encontro regulacion
negativa en la expresion de genes relacionados con el metabolismo lipidico
(PPARA, araquidonato lipooxigenasa-15 tipo B, diacilglicerol O-acetiltransferasa2-
tipo 3 y coactivador 1 alfa de PPAR gama) vy regulacion a positiva en aquellos
involucrados en la melanogénesis (TYR, TYRP1, DCT y SILV) en especimenes de
piel con melasma comparado con piel sana.'” Al respecto, en nuestro estudio
observamos una tendencia a dislipidemia en los sujetos con melasma al presentar
en su mayoria antecedentes familiares de dislipidemia y asociacion de los

polimorfismos genéticos relacionados con el metabolismo y melanogénesis.

Los niveles de Vit-D en sujetos con melasma han sido estudiados previamente por
Abdalla y colaboradores, quienes observaron niveles inferiores de Vit-D en el grupo
de melasma (11.32+5.08 ng/ml) vs controles (19.86+2.09 ng/ml) (p < 0.01).4° Por
otro lado, Chaitanya y colaboradores realizaron un estudio de 96 sujetos con
melasma y 96 controles para evaluar los niveles de Vit-D, hemoglobina y
periodontitis, en el que se observo niveles de Vit-D en casos vs controles normales
31.3% vs 43%, deficientes 33.3% vs 17.7% e insuficientes 34.4% vs 38.5%,
respectivamente, con una P = 0.050.* En nuestra poblacién encontramos
resultados opuestos: los niveles de Vit-D fueron insuficientes en ambos grupos, sin
embargo el grupo melasma presento niveles mas altos en comparacion con el grupo

control. Ademas, al comparar los niveles de Vit-D en los sujetos con melasma y su
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grado de afeccion, se observaron niveles mas elevados en aquellas con enfermedad
severa comparado con melasma moderado y leve. Esto podria deberse a la
exposicidon solar cronica que se refleja en la hiperpigmentaciéon de la piel, ya que
sabemos que mediante la luz UV se genera Vit-D. Por otro lado, la
hiperpigmentacion secundaria a la exposicion solar repetiva en teoria bloquea la
penetracion de la radiacion UVB en la epidermis y, en consecuencia, disminucion
de Vit-D.”® Al respecto, Charoenngam y colaboradores realizaron un estudio en
poblacion tailandesa en busqueda de la asociacidn entre color de la piel, exposicion
solar y deficiencia de Vit-D, y encontraron que la piel mas oscura en areas
fotoexpuestas y mayor tiempo de exposicion a la luz solar se asociaron a menor
riesgo de presentar deficiencia de Vit-D.”® A pesar de que este estudio no se llevo
a cabo en sujetos con melasma, la hiperpigmentacion en areas fotoexpuestas es
caracteristico de esta enfermedad, por lo cual concuerdan los hallazgos que hemos
encontrado. Nuestra investigacion representa el primer estudio en el que se
observan mayores niveles de Vit-D en los sujetos con melasma que en controles y

en aquellos con mayor severidad de afeccion.

El VDR se ha estudiado en melasma por Seleit y colaboradores, quienes analizaron
la presencia del polimorfismo Tag1 de VDR, en donde se observo que los sujetos
portadores del genotipo tt presentaron un aumento en el riesgo de padecer melasma
comparado con controles.*’ En nuestro estudio no encontramos mayor prevalencia
de ningun genotipo Taq1 de VDR en melasma comparado con controles, sin

embargo encontramos que el genotipo Tt_tt Taq1 de VDR se asocio a niveles de
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Vit-D mayores en el grupo de melasma, por lo que este polimorfismo puede
representar un menor riesgo de presentar niveles bajos de Vit-D en sujetos con

melasma.

Por otra parte variantes del gen APOAS se asocia a niveles de TGL disminuidos. En
poblacion China y Taiwanesa se ha visto que la expresion del alelo T/T y G/T de
APOA5 rs2075291 confiere niveles altos de TGL.%263 En nuestro estudio no
observamos variaciones en los niveles de TGL ni en los demas parametros de
metabolismo lipidico, sin embargo, en sujetos portadores del genotipo TT de APOA5
rs6627997 se observaron niveles mas bajos de Vit-D en el grupo melasma
comparado con controles portadores de este mismo genotipo. La Vit-D juega un
papel en el metabolismo lipidico ya que presenta correlacion positiva con los niveles
séricos de HDL y negativa con LDL,%4%5 por lo que niveles bajos de Vit-D se asocian
a dislipidemia, y los sujetos con melasma pudieran presentar las alteraciones
mencionadas por esta via. Esta asociacion no se ha descrito con anterioridad en
sujetos con melasma, por lo que las alteraciones metabdlicas y el desarrollo del
melasma pueden tener un componente genético que predispone a la

hiperpigmentacion.

En cuanto a ACE ha sido identificada en varios componentes de la piel humana y
procesos fisiopatolégicos, incluyendo influencia en el metabolismo lipidico y

sindrome metabdlico. Xi y colaboradores realizaron un metaanalisis en busqueda
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de asociacion entre el sindrome metabdlico y el polimorfismo I/D de ACE,
encontrandose un mayor riesgo de sindrome metabalico en el modelo genético DD
+ 1/D comparado con Il (P < 0.001), aunque la mayoria de los estudios se realizaron
en raza blanca.”” En el presente estudio no encontramos asociacion entre el perfil
de lipidos, IMC, o niveles de glucosa en los sujetos con melasma comparado con
controles, sin embargo si hubo diferencia estadisticamente significa en el porcentaje
de masa muscular en el genotipo I/l de ACE, el cual fue inferior en los sujetos con
melasma (P = 0.033). Por otro lado, encontramos que el genotipo I/D y D/D se
encuentra mayoritariamente representado en sujetos con melasma con un mMASI
leve + moderado comparado con quienes presentaron una afeccion severa, mismo
modelo genético que se ha visto asociado al sindrome metabdlico en los estudios
previamente mencionados. Con estos hallazgos se sugiere que polimorfismos en
ACE confieren un riesgo aumentado de presentar sindrome metabdlico en sujetos

con melasma, aumentando aun mas el riesgo cuando se presenta mayor severidad.

Finalmente, polimorfismos en el gen de la enzima tirosinasa en mujeres con
melasma se han reportado de forma escasa. Kang y colaboradores encontraron
aumento de la expresion de TYR en biopsias de piel con melasma comparado con
piel sana.'” En otro estudio por Zen y colaboradores de mujeres embarazadas de
Taiwan, se estudiaron las frecuencias alélicas de SNPs de genes involucrados en
el pigmento, dentro de los cuales se analizé el SNP TYR rs7129973, encontrandose
una frecuencia del 75% en el alelo A de este gen, siendo la mas frecuente el

genotipo AA (n=33), sin embargo, esta frecuencia no se asocié al grado de
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pigmentacion.”® En nuestro estudio encontramos que el alelo G de este mismo SNP
(TYRP1 rs7129973) fue mas presente en los sujetos con melasma que en los
controles.%8 Este es el primer estudio de mujeres mexicanas en el que se analiza el
gen de TYR sujetos con melasma y controles, en donde podemos postular que la
presencia del alelo G en el gen TYRP1 rs7129973 confiere un factor de riesgo para

el desarrollo de melasma en mujeres mexicanas.

CAPITULO VII

CONCLUSION

En el presente estudio se concluyé que el melasma en mujeres mexicanas se
presenta principalmente en los fototipos Il y IV en la década de 30 a 40 afios. El
antecedente familiar de dislipidemia, exposicion a hormonas sexuales y actividades
al aire libre confieren un mayor riesgo de presentar melasma. En cuanto a los
parametros bioquimicos, encontramos una correlacidon significativa entre mayores
niveles de Vit-D con mayor severidad del melasma, ademas de variaciones en los
niveles de Vit-D y tendencia a sindrome metabdlico en presencia de polimorfismos
involucrados en la via de pigmentacion y metabolismo lipidico. Adicionalmente, la
presencia polimorfismo rs7129973 en el gen TYRP1 es mas prevalente en el grupo
de melasma. Estos hallazgos no se han reportado hasta el momento en la literatura
actual. Estos hallazgos junto con la identificacion de los factores de riesgo, y los

genes involucrados en la patogénesis del melasma pueden ayudar a prevenir el

74



desarrollo de esta condicion dermatologica e identificar las comorbilidades con las

gue se puede asociar.

CAPITULO IX
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CAPITULO X

ANEXOS

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CASOS
Titulo del Estudio Perfil genético y bioquimico de sujetos con melasma
Nombre del Investigador Principal Dra. Veronica Garza Rodriguez

Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario “Dr. José

Servicio / Departamento Eleuterio Gonzalez”

Teléfono de Contacto 8110775250

Persona de Contacto Maria Dolores Guerrero Putz
Version de Documento 3

Fecha de Documento 12/07/2020

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este documento contiene
informacion importante acerca del propésito del estudio, lo que Usted hara si decide participar, y la
forma en que nos gustaria utilizar su informacion personal y la de su salud.

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al personal del
estudio que le explique cualquier palabra o informacién que no le quede clara.

1.-¢, CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El propdsito de este estudio es determinar si hay una relacion entre el perfil bioquimico (el cual nos
indica su estado de metabolismo), y genético (identificar si hay una tendencia en la genética) en
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sujetos con melasma (que se conoce coloquialmente como “pafo”) que acudan al servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez’.

Se le pide participar para reunir un grupo de pacientes con melasma.

La investigacion en la que usted participara es importante porque con los resultados obtenidos se
espera encontrar una correlacion entre el perfil bioquimico y genético del paciente con el grado de
melasma que nos ayude a entender el comportamiento de este padecimiento y en un futuro permita
realizar terapias dirigidas a su tratamiento y prevencion.

2.-;CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN
ESTE ESTUDIO?

La duracién del estudio sera de aproximadamente 2 afios, a partir de Agosto de 2020, esperando
incluir 45 pacientes con melasma (casos) y 45 pacientes sin melasma (controles) que acudan a la
consulta externa del servicio de Dermatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez”.

3.- z,CUALES' SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI
PARTICIPACION?

Los criterios de inclusion para los casos (personas con melasma) son los siguientes: ser mexicano
nacido en mexico o en el extranjero cuyos padres sean mexicanos, ser diagnosticados con melasma
en el servicio de Dermatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” y que hayan
recibido tratamiento 6 meses previos a participar en esta investigacion, ser mayores de edad, que
deseen participar en el estudio y que esten dispuestos a firmar el consentimiento informado.

Los criterios de exclusion para los casos son los siguientes: No cumplir con los criterios de inclusion,
que no acepte participar y que no firme el consentimiento informado.

4.-; CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

Si usted decide participar en este estudio de investigacién no se incluira ningun tratamiento y
posterior a la toma de muestras usted podra continuar el tratamiento que le sea otorgado fuera del
protocolo.

5.-;, CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Si usted decide participar en este estudio como caso (sujeto con melasma) durante la consulta en
el servicio de Dermatologia del Hospital Universitario se solicitara informacion de sus antecedentes
(edad, género, lugar de nacimiento, antecedentes médicos patolégicos y no patolégicos,
antecedentes heredofamiliares; tiempo de evoluciéon y tratamientos previos), se tomaran sus
medidas antropomeétricas (peso, talla, medidas de cintura, cadera y porcentaje de grasa), fotografias
y se recolectara una muestra de sangre de 5 ml (1 cucharada) para el analisis de perfil bioquimico,
perfil de lipidos, niveles de vitamina D y analisis de polimorfismos y expresion de genes relacionados
con la patogénesis del melasma como el receptor de la Melanocortina 1 (MC1R), Tirosinasa (TyrP1),
Dopacromo Tautomerasa (DCT) entre otros.

6.-; QUE VA A HACER SI USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted da su consentimiento para participar como caso (melasma) se le pedira acudir a una cita a
la consulta externa del servicio de Dermatologia, donde se le realizara una entrevista para recabar
la informacion de sus antecedentes personales (edad, género, lugar de nacimiento, antecedentes
médicos patolégicos y no patoldgicos, antecedentes heredofamiliares; tiempo de evolucion,
tratamientos previos), medidas antropométricas (peso, talla, medidas de cintura, cadera y porcentaje
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de grasa), clasificacion del indice de severidad de melasma, fototipo (clasificacion de color de piel),
aceptara la toma de fotografias iniciales y consentira para la toma de la muestra de sangre.

7.-¢ CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Los riesgo o molestias son los propios del procedimiento para la toma de sangre como dolor durante
la toma y probable hematoma (moretdn) en el sitio de puncion.

8.-; CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?

Es probable que Usted no tenga un beneficio directo por participar en este estudio de investigacion,
pero su participacion permitira a los médicos cientificos comprender mejor los factores que
intervienen en el desarrollo del melasma e identificar cual de ellos puede relacionarse con el riesgo
de tener melasma y/o de que se presente con mayor severidad. Este estudio podria ser base para
otras investigaciones para buscar tratamientos mas especificos, que permitan al paciente tener
menos efectos adversos (secundarios) y una mejor respuesta al tratamiento.

9.-4,QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES
PARA USTED?

Usted no tiene que participar en este estudio de investigacion si no lo desea, y su trataminto en el
servicio de Dermatologia continuara independientemente de su decision sin ningun cambio.

10.-;,SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?
No habra costos para Usted por participar en este estudio.

11.-¢ SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A Usted no se le proporcionara ninguna compensacion para sus gastos de transportacion.
12.-; RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Usted no recibira ningun pago por la participacion en este estudio.

13.-¢SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS
INVESTIGACIONES?

Si se almacenaran las muestras de sangrel, pero esto se abordara en un consentimiento informado
por separado donde se explicara detalladamente las condiciones para la donacién, almacenamiento
y uso de las muestras para futuras investigaciones.

14.-; QUE DEBE HACER S| LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE
ESTUDIO?

Si Usted sufre una lesién o enfermedad durante su participacion en el estudio, debe buscar
tratamiento a través de su médico de cabecera o centro de atencién meédica de eleccion y debe
informarselo inmediatamente al médico del estudio.

Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad sélo le seran pagados si el médico del estudio ha

decidido que la lesion / enfermedad esta directamente relacionada con los procedimientos del
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estudio, y no es el resultado de una condicion pre-existente de la progresion normal de su
enfermedad, o porque no se han seguido las indicaciones que el médico de estudio ha recomendado.

15.-; CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en este estudio, Usted tiene derecho a ser tratado con respeto, incluyendo la
decisién de continuar o no su participacion en el estudio. Usted es libre de terminar su participacién
en este estudio en cualquier momento.

16.- s PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion, puede hacerlo con
libertad en cualquier momento. Si elige no participar o retirarse del estudio, su atencion médica
presente y/o futura no se vera afectada y no incurrira en sanciones ni perdera los beneficios a los
que usted tendria derecho de algun otro modo.

Su participacion también podra ser suspendida o terminada por el médico del estudio, sin su
consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:

e Que el estudio haya sido cancelado.
e Que el médico considere que es lo mejor para Usted.
e Que necesita algun procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion.

e Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como consecuencias
problemas en su salud.

Si Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:
e Notificar a su médico tratante del estudio
e Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacion en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su seguridad, el médico
continuara con seguimientos clinicos. Ademas, su informacion médica recabada hasta ese momento
podra ser utilizada para fines de la investigacion.

17.- g,C()MO'SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabara y registrara informacion
personal confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacion no contendra su
nombre completo ni su domicilio, pero podra contener otra informaciéon acerca de Usted, tal como
iniciales y su fecha de nacimiento. Toda esta informacioén tiene como finalidad garantizar la integridad
cientifica de la investigacion. Su nombre no sera conocido fuera de la Institucién al menos que lo
requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a la Ley Federal de
Proteccion de datos Personales en Posicion de Particulares, asi mismo de solicitar el acceso,
correccion y oposicion de su informacion personal. La solicitud sera procesada de acuerdo a las
regulaciones de proteccion de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacion no podra estar
disponible hasta que el estudio sea completado, esto con la finalidad de proteger la integridad del
Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador seran los responsables
de salvaguardar la informacién de acuerdo con las regulaciones locales.
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Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su expediente clinico.

La informacion personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra procesarse o
transferirse a terceros en otros paises para fines de investigacion y de reportes de seguridad,
incluyendo agencias reguladoras locales (Secretaria de Salud SSA a través de la COFEPRIS), asi
como al Comité de Etica en Investigacién y al Comité de Investigacién de nuestra Institucion.

Para los propositos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el Comité
de Etica en Investigacion y/o el Comité de Investigacién de nuestra Institucion, podran inspeccionar
su expediente clinico, incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su participacion, los
cuales pueden incluir su nombre, domicilio u otra informacion personal.

En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parte o de todo su
expediente clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se esta llevando a cabo
apropiadamente con la finalidad de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en reuniones o en publicaciones.

La informacion recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos del investigador,
los cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos no incluiran informacion
médica personal confidencial. Se mantendra el anonimato.

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacién acerca de su estado
de salud y tratamiento identificado en esta forma de consentimiento. No perdera ninguno de sus
derechos legales como sujeto de investigacion. Si hay cambios en el uso de su informacion, su
médico le informara.

18.- SI TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE
INVESTIGACION, ;A QUIEN PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujeto de investigacién de la
Facultad de Medicina y Hospital Universitario podra contactar al Dr. José Gerardo Garza Leal,
Presidente del Comité de Etica en Investigacion de nuestra Institucién o al Lic Antonio Zapata de
la Riva en caso de tener dudas en relacion a sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.

CP 64460

Teléfonos: 83294050 ext. 2870 a 2874

Correo electrénico: investigacionclinica@meduanl.com

RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION
® Mi participacion es completamente voluntaria.

® Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacién proporcionada del
estudio.

® Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de hacer preguntas
y que se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre mi participacion. Sé con quién
debo comunicarme si tengo mas preguntas.
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® Entiendo que las secciones de mis anotaciones médicas seran revisadas cuando sea
pertinente por el Comité de Etica en Investigacion o cualquier otra autoridad regulatoria para
proteger mi participacién en el estudio.

® Acepto que mis datos personales se archiven bajo cédigos que permitan mi identificacion.

® Acepto que mis materiales biologicos (sangre y biopsia de piel) recolectados puedan usarse
para los fines que convengan a este estudio.

® Acepto que mi médico general sea informado de mi participacion en este estudio.

® Acepto que la informacion acerca de este estudio y los resultados de cualquier examen o
procedimiento pueden ser incluidos en mi expediente clinico.

® Confirmo que se me ha entregado una copia de este documento de consentimiento firmado.

Nombre del Sujeto de Investigacion

Firma

PRIMER TESTIGO

Nombre del Primer Testigo

Firma

Direccion

Fecha

Relacion con el Sujeto de Investigacion

SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Segundo Testigo
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Firma

Direccion

Fecha

Relacion con el Sujeto de Investigacion

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el sujeto esta
proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada, y él/ella
posee el derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento

Firma

Fecha

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
CONTROLES

Titulo del Estudio

Perfil genético y bioquimico de sujetos con
melasma

Nombre del Investigador Principal

Dra. Veronica Garza Rodriguez

Servicio / Departamento Dermatologia

Teléfono de Contacto 8110775250

Persona de Contacto Maria Dolores Guerrero Putz
Version de Documento 3

Fecha de Documento 12/06/2020

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este documento contiene
informacion importante acerca del propésito del estudio, lo que Usted hara si decide participar, y la
forma en que nos gustaria utilizar su informacion personal y la de su salud.

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al personal del
estudio que le explique cualquier palabra o informacién que no le quede clara.

1.-¢, CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?
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El propdsito de este estudio es determinar si hay una relacion entre el perfil bioquimico (el cual nos
indica su estado de metabolismo), y genético (identificar si hay una tendencia en la genética) en
sujetos con melasma (que se conoce coloquialmente como “pafo”) que acudan al servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Se le pide participar para reunir un grupo de pacientes con melasma.

La investigacion en la que usted participara es importante porque con los resultados obtenidos se
espera encontrar una correlacion entre el perfil bioquimico y genético del sujeto con el grado de
melasma que nos ayude a entender el comportamiento de este padecimiento y en un futuro permita
realizar terapias dirigidas a su tratamiento y prevencion.

2.-;CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN
ESTE ESTUDIO?

La duracién del estudio sera de aproximadamente 2 afios, a partir de Agosto de 2020, esperando
incluir 45 pacientes con melasma (casos) y 45 pacientes sin melasma (controles) que acudan a la
consulta externa del servicio de Dermatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez”.

3.- z,CUALES' SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI
PARTICIPACION?

Los criterios de inclusion para los controles (personas sin melasma) son los siguientes: ser mexicano
nacido en México o en el extranjero cuyos padres sean mexicanos, no tener diagnostico de melasma
en el servicio de Dermatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, ser mayores
de edad, que deseen participar en el estudio y que esten dispuestos a firmar el consentimiento
informado.

Los criterios de exclusion para los controles son los siguientes: No cumplir con los criterios de
inclusion, que no acepte participar y que no firme el consentimiento informado.

4.-; CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

Si usted decide participar en este estudio de investigacién no se incluird ningun tratamiento y
posterior a la toma de muestras usted podra continuar el tratamiento que le sea otorgado fuera del
protocolo.

5.-;, CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Si usted decide participar en este estudio como control (sujeto sin melasma) durante la consulta en
el servicio de Dermatologia del Hospital Universitario se tomaran medidas Se solicitara informacion
de sus antecedentes (edad, género, lugar de nacimiento, antecedentes médicos patoldgicos y no
patolégicos, antecedentes heredofamiliares; tiempo de evolucion y tratamientos previos), se tomaran
sus medidas antropométricas (peso, talla, medidas de cintura, cadera y porcentaje de grasa),
fotografias y se recolectara una muestra de sangre de 5 ml (1 cucharada) para el analisis de perfil
bioquimico, perfil de lipidos, niveles de vitamina D y analisis de polimorfismos y expresion de genes
relacionados con la patogénesis del melasma como el receptor de la Melanocortina 1 (MC1R),
Tirosinasa (TyrP1), Dopacromo Tautomerasa (DCT) entre otros..

6.-; QUE VA A HACER SI USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted da su consentimiento para participar como control (sujeto sin melasma) se le pedira acudir
a una cita a la consulta externa del servicio de Dermatologia, donde se le realizard una entrevista
para recabar la informaciéon de sus antecedentes personales (edad, género, lugar de nacimiento,
antecedentes médicos patologicos y no patologicos, antecedentes heredofamiliares; tiempo de
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evolucion, tratamientos previos), medidas antropométricas (peso, talla, medidas de cintura, cadera 'y
porcentaje de grasa), clasificacion del indice de severidad de melasma, fototipo (clasificacion de
color de piel), y consentira para la toma de la muestra de sangre.

7.-¢ CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Los riesgo o molestias son los propios del procedimiento para la toma de sangre como dolor durante
la toma y probable hematoma (moretdn) en el sitio de puncion.

8.-; CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?

Es probable que Usted no tenga un beneficio directo por participar en este estudio de investigacion,
pero su participacion permitira a los médicos cientificos comprender mejor los factores que
intervienen en el desarrollo del melasma e identificar cual de ellos puede relacionarse con el riesgo
de tener melasma y/o de que se presente con mayor severidad. Este estudio podria ser base para
otras investigaciones para buscar tratamientos mas especificos, que permitan al paciente tener
menos efectos adversos (secundarios) y una mejor respuesta al tratamiento.

9.-4,QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES

PARA USTED?

Usted no tiene que participar en este estudio de investigacion si no lo desea, y su tratamiento en el
servicio de Dermatologia continuara independientemente de su decision sin ningun cambio.

10.-;,SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

No habra costos para Usted por participar en este estudio.

11.-¢ SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A Usted no se le proporcionara ninguna compensacion para sus gastos de transportacion.
12.-; RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Usted no recibira ninguin pago por la participacion en este estudio.
13.-¢SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS
INVESTIGACIONES?

Si se almacenaran las muestras de sangre, pero esto se abordara en un consentimiento informado
por separado donde se explicara detalladamente las condiciones para la donacién, almacenamiento
y uso de las muestras para futuras investigaciones.

14.-; QUE DEBE HACER S| LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE
ESTUDIO?

Si Usted sufre una lesién o enfermedad durante su participacion en el estudio, debe buscar
tratamiento a través de su médico de cabecera o centro de atencién meédica de eleccion y debe
informarselo inmediatamente al médico del estudio.

Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad sélo le seran pagados si el médico del estudio ha

decidido que la lesion / enfermedad esta directamente relacionada con los procedimientos del
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estudio, y no es el resultado de una condicion pre-existente de la progresion normal de su
enfermedad, o porque no se han seguido las indicaciones que el médico de estudio ha recomendado.

15.-; CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en este estudio, Usted tiene derecho a ser tratado con respeto, incluyendo la
decisién de continuar o no su participacion en el estudio. Usted es libre de terminar su participacién
en este estudio en cualquier momento.

16.- ; PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion, puede hacerlo con
libertad en cualquier momento. Si elige no participar o retirarse del estudio, su atencién médica
presente y/o futura no se vera afectada y no incurrira en sanciones ni perdera los beneficios a los
que usted tendria derecho de algun otro modo.

Su participacion también podra ser suspendida o terminada por el médico del estudio, sin su
consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:

Que el estudio haya sido cancelado.

Que el médico considere que es lo mejor para Usted.

Que necesita algun procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion.
Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como consecuencias
problemas en su salud.

Si Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:
e Notificar a su médico tratante del estudio
e Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacion en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su seguridad, el médico
continuara con seguimientos clinicos. Ademas, su informacion médica recabada hasta ese momento
podra ser utilizada para fines de la investigacion.

17.- g,C()MO'SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabara y registrara informacion
personal confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacion no contendra su
nombre completo ni su domicilio, pero podra contener otra informaciéon acerca de Usted, tal como
iniciales y su fecha de nacimiento. Toda esta informacién tiene como finalidad garantizar la integridad
cientifica de la investigacion. Su nombre no sera conocido fuera de la Institucién al menos que lo
requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a la Ley Federal de
Proteccion de datos Personales en Posicion de Particulares, asi mismo de solicitar el acceso,
correccion y oposicion de su informacion personal. La solicitud sera procesada de acuerdo a las
regulaciones de proteccion de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacién no podra estar
disponible hasta que el estudio sea completado, esto con la finalidad de proteger la integridad del
Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador seran los responsables
de salvaguardar la informacién de acuerdo con las regulaciones locales.

Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su expediente clinico.

La informacion personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra procesarse o
transferirse a terceros en otros paises para fines de investigacion y de reportes de seguridad,
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incluyendo agencias reguladoras locales (Secretaria de Salud SSA a través de la COFEPRIS), asi
como al Comité de Etica en Investigacion y al Comité de Investigacién de nuestra Institucion.

Para los propositos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el Comité
de Etica en Investigacion y/o el Comité de Investigacién de nuestra Institucion, podran inspeccionar
su expediente clinico, incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su participacion, los
cuales pueden incluir su nombre, domicilio u otra informacion personal.

En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parte o de todo su
expediente clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se esta llevando a cabo
apropiadamente con la finalidad de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en reuniones o en publicaciones.

La informacion recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos del investigador,
los cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos no incluiran informacion
médica personal confidencial. Se mantendra el anonimato.

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacién acerca de su estado
de salud y tratamiento identificado en esta forma de consentimiento. No perdera ninguno de sus
derechos legales como sujeto de investigacion. Si hay cambios en el uso de su informacién, su
médico le informara.

18.- SI TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE
INVESTIGACION, ;A QUIEN PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujeto de investigacién de la
Facultad de Medicina y Hospital Universitario podra contactar al Dr. José Gerardo Garza Leal,
Presidente del Comité de Etica en Investigacion de nuestra Institucién o al Lic Antonio Zapata de
la Riva en caso de tener dudas en relacién a sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.

CP 64460

Teléfonos: 83294050 ext. 2870 a 2874

Correo electrénico: investigacionclinica@meduanl.com

RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION
® Mi participacion es completamente voluntaria.

® Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacién proporcionada del
estudio.

® Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de hacer preguntas
y que se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre mi participacion. Sé con quién
debo comunicarme si tengo mas preguntas.

® Entiendo que las secciones de mis anotaciones médicas seran revisadas cuando sea
pertinente por el Comité de Etica en Investigacion o cualquier otra autoridad regulatoria para
proteger mi participacién en el estudio.

Acepto que mis datos personales se archiven bajo cédigos que permitan mi identificacion.

Acepto que mis materiales biologicos (sangre y biopsia de piel) recolectados puedan usarse
para los fines que convengan a este estudio.
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® Acepto que mi médico general sea informado de mi participacion en este estudio.

® Acepto que la informacion acerca de este estudio y los resultados de cualquier examen o
procedimiento pueden ser incluidos en mi expediente clinico.

® Confirmo que se me ha entregado una copia de este documento de consentimiento firmado.

Nombre del Sujeto de Investigacion

Firma

Fecha

PRIMER TESTIGO

Nombre del Primer Testigo

Firma

Direccion

Fecha

Relacion con el Sujeto de Investigacion

SEGUNDO TESTIGO

SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Segundo Testigo

Firma

Direccion

Fecha
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Relacion con el Sujeto de Investigacion

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el sujeto esta
proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada, y él/ella
posee el derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento

Firma

Fecha

CAPITULO XI

RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

Maria Dolores Guerrero Putz

Candidata para el grado de Especialidad en Dermatologia

Tesis: Perfil genético y bioquimico en sujetos con melasma

Campo de estudio: Ciencias de la salud

Biografia: Nacida el 15 de enero de 1993 en la Ciudad de México, México. Hijo de
Maria Dolores Putz Botello y Luis Alberto Guerrero Garza . Hermanos: Samantha
Catalina Guerrero Putz y Ana Barbara Guerrero Putz. Abuelos maternos: Maria
Luisa Botello Carrion y Ricardo Augusto Putz Méndez. Abuelos paternos: Adolfo

Guerrero Gordillo y Delia Maria Garza de la Garza.
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Educacion: 1° a 3° de Primaria en el Colegio del Bosque, Ciudad de México. 4° a
6° de Primaria, Secundaria y Bachillerato en el colegio CECVAC, Monterrey Nuevo
Léon. Egresada de la Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud del Tecnoldgico
de Monterrey, campus Monterrey, grado obtenido Licenciada en Biociencias (2011-

2015) y Médico Cirujano (2011-2018).
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UANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVE RSITARIO

Dr. med. Felipe Arturo Morales Martinez 13 de Diciembre 2022

Subdirector de Estudios de Posgrado

Presente.-

Por medio de la presente, me permito saludarlo y a su vez informar que el trabajo de tesis
de la Dra. Maria Dolores Guerrero Putz, con matricula 1989352, titulado “Perfil genético y
bioquimico de sujetos con melasma” fue evaluado mediante la herramienta Turnitin para
la deteccién de similitud y plagio.

Los resultados fueron los siguientes:

- Porcentaje de similitud: 6%
- Similitud méaxima con documentos existentes: 1%

En base a lo anterior y a la reglamentacion de no superar un 30% de similitud, me permito
dictaminar que no considero que exista eviencia de plagio en el trabajo.

Se adjunta el cocumento de Turnitin en caso de ser requerido para su verificacion.

Sin mcas por el momento, quedo en usted.

Atentamente,
“Alere Flamman Veritatis”
Monterrey, Nuevo Ledn, México.

e

Dra. Med. Minerva Gémez Flores
Coordinadora de Ensefianza de Posgrado del
Programa de Especializacion en Dermatologia

Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez”

SERVICIO DE DERMATOLOGIA

Av. Francisco |. Madero Pte. s/ny Av. Gonzalitos, Col. Mitras Centro,
C.P. 64460, Monterrey, N.L., México. Tel.: (81) 8348 1465, LL"
Conmutador: (81) 8389 1111, ext. 3198, Fax: (81) 8348 4407 DERMATOLOGIA
www.dermatologiauanl.com HOSPITAL UNIVERSITARIO
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Turnitin Informe de Originalidad

Procesado el: 12-dic.-2022 12:57 p. m. CST
Identificador: 1979364040

Similitud segin fuente

Nimero de palabras: 14148 Indice de similitud Internet Sources: 5%
Entregado: 1 o Fublcacance oo
6% Trabajos dol estudiante: 6%

Perfil genético y bioquimico de sujetos con melasma Por Maria Dolores Guerrero Putz

6% match (trabajos de los estudiantes desde 04-nov.-2016)
Submitted to Universidad Auténoma de Nuevo Le6n on 2016-11-04

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA “PERFIL GENETICO Y BIOQUIMICO DE SUJETOS CON MELASMA” Por DRA. MARfA DOLORES GUERRERO PUTZ COMO REQUISITO PARCIAL PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN
DERMATOLOGIA DICIEMBRE 2022 Dedicatoria A mis padres Luis Alberto y Maria Dolores, por su amor incondicional. Por estar presentes en los buenos y malos momentos y por impulsarme y apoyarme en todos mis logros académicos, rotaciones nacionales e
internacionales y educacién continua. Sin ustedes yo no serria lo que soy ahora y son mi ejemplo a seguir. Mis hermanas Caty y Ana Barbara, por apoyarme y acompafiarme en este largo camino. A mi novio Mauricio, por su apoyo, por escucharme y
aconsejarme. En tfii encontré la paz en momentos dificiles. Agradecimientos A mis maestros, Dra. Verénica Garza, Dr. Mauricio Sanilas y Dr.med. Jorge Ocampo, por ser mis mentores y un ejemplo a seguir. Gracias por su asesoria y apoyo durante la
residencia y por transmitirme su pasion en la labor que hacen. A la Dra. Ana Cristina Flores, por apoyarme en el proyecto durante su afio de pasantia. Te deseo lo mejor en la residencia de pedlatna A mis compaieros de generacion por estos 4 afios donde
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MELASQOL: cuestionario de calidad de vida en melasma SNP: polimorfismos de nucleétido Ginico TGL: triglicéridos HDL: lipoproteina de alta densidad LDL: liporpoteina de baja densidad VLDL: lipoproteina de muy baja densidad INEGI: Instituto nacional de
estadistica, geografia e informatica SILV: Pmel17; gp100 CAPITULO I RESUMEN Introduccién: El melasma es una alteracion en la pigmentacion de la piel en el que ocurre un aumento en el depésito de melanina en la dermis y epidermis. Recientemente se han
realizado estudios en busqueda de la correlacidn entre parémetros bioquimicos y polimorfismos en diferentes genes que podrian estar involucrados en la patogénesis de este padecimiento. Objetivo: Evaluar la relacién entre el perfil genético, bioquimico y
caracteristicas clinicas del melasma en pacientes que acudan al servicio de der ia del Hospital Uni: itario “Dr. José Eleuterio Gonzalez". Material y métodos: Se incluyeron 45 sujetos con melasma y 45 controles. Se documentaron las medidas
antropométricas, caracteristicas clinicas y se realizé toma de sangre periférica para andlisis de perfil y para ico para el andlisis de polimorfismos mediante PCR-RFLP. Un valor de P < 0.05 se tomé como estadisticamente
significativo. Resultados: El promedio de edad de la poblacién fue de 43 afios y fototipo I1I-IV. Dentro de los hallazgos estadisticamente significativos, el grupo con melasma presenté antecedente familiar de dislipidemia y actividades al aire libre en
comparacién con el grupo control. En cuanto a Vit-D, ambos grupos mostraron niveles bajos, sin embargo el grupo melasma tuvo tendencia a mayores niveles. Los genotipos I/I de ACE, TT de Apo A5, TT_tt de VDR y Tt de VDR present6 niveles més altos de
Vit-D en melasma que en controles . En el genotipo TT de ApoAS5, 1/I de ACE y AA de TYR presentaron menor porcentaje de masa muscular en los casos con melasma y mayor didmetro del pliegue tricipital en el genotipo AG_GG de TYR en este mismo grupo.
El genotipo AG + GG de TYR tuvo mayor prevalencia en el grupo melasma. Dentro del grupo con melasma se encontraron menores niveles de Vit-D en pacientes con afeccién leve y moderada en comparacién con mMASI severo; asi mismo en aquellas con el
genotipo I/D + D/D de ACE se presentaron menores niveles en mMASI leve-moderado. Conclusion: En los sujetos con melasma se observa dislipidemia, mas exposicion solar y variacién en niveles de Vit-D en comparacién con los controles. Polimorfismos
genéticos de APOAS5, VDR y ACE estan asociados a mayores niveles de Vit-D en melasma, que pudieran ser responsables de esta variacién. Ademds, se observé que mayor severidad del melasma muestra mayores niveles de Vit-D. Por Gltimo, polimorfismos
en el gen de TYR se relaciond al desarrollo del melasma. CAP{TULO II INTRODUCCION El melasma es una alteracién en la pigmentacién de la piel por un aumento en el deposlto de melanina en la dermis y epidermis. Esta entidad ocurre de forma
predominante en mujeres en edad reproductiva y representa una de las 5 causas més de consulta Der égica en México.1 A pesar de que su i jico auin no se bien diluci este desorden es multifactorial,
incluyendo exposicién a los rayos ultravioleta e inlfuencia hormonal asociado en personas con pl genética.2 ia La prevalencia exacta se desconoce; sin embargo, se ha descrito que la prevalencia de melasma en la poblacién general es
de alrededor del 1%, mientras que en ciertos grupos se ha reportado que ésta puede llegar a ser hasta del 50%.3 Esta entidad puede ocurrir en todos los grupos étnicos, existiendo una mayor prevalencia en los fototipos oscuros, Fitzpatrick III-VI, incluyendo
la poblacién del sudeste de Asia, India, Pakistan, el medio orlente y Africa.1,3 En personas Iatmoamencanas, la evldencla sugiere que se presenta entre 9-30% y en personas del sudeste y sur de Asia aproximadamente en el 40% de la poblacién.4 En un
estudio de i icanos en Espaiia se d tré que el 6.7% cambios en la de la piel c con la poblacién espafiola (3.2%).4,5 En el sur oeste de Estados Unidos se encontré una prevalencia de melasma de
8.8% en un estudio via telefénica en 500 sujetos de Texas, y adicionalmente, un 4% reporté haber presentado melasma en el pasado.6 En México, la prevalencia no es conocida, sin embargo es uno de los 5 motivos de consulta dermatolégica mas
frecuentes.1 De forma similar, esta entidad se encuentra dentro de las principales causas de consulta dermatolégica en Brasil, India, Nepal y Arabia Saudita.4,7-9 En cuanto a edad y sexo, el melasma afecta principalmente al 5exo femenino, con una
proporcién mujer a hombre de 9:1.3 La edad promedio en la que este trastorno 12 se presenta es entre los 20 a 40 afios, correlacionando con el estimulo hormonal de la edad reproductiva en este grupo de edad.1,4,9 Presentacién clinica El melasma se
presenta como parches y maculas hiperpigmentadas color café- marrén en éreas fotoexpuestas, principalmente en cara y de forma simétrica (figura 1). Figura 1. Melasma. Méculas y parches hiperpigmentados en cara, distribucién bilateral y simétrica en
frente, nariz, labio cutdneo y mejillas. Extraido de la biblioteca iconografica del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” (2020). Se han descrito 3 patrones de distribucién del melasma facial, esquematizados en la figura 2: Figura 2. Patrones de
distribucién del melasma. Imagen extraida de Damevska A (2014).10 ? Centrofacial: Frente, mejillas, nariz, labio superior y mentén. Forma mas comn, representa 50-80% de los casos.3 ? Malar: Area lateral de las mejillas ? Mandibular: Linea de la
mandibula. Afec(a mas a individuos de edad Recientemente se describié un nuevo patrén clinico denominado “extrafacial” debido a que afecta dreas como cuello, esternén y extremidades superlores (figura 3).11 Figura 3. Melasma extrafacial. Maculas y
parches hiper en muslos (a), (b), esternén (c) y tercio superior de espalda (d). Imagen extraida de Ritter y colaboradores (2013).11 Esta entidad presenta un curso crénico y recurrente a pesar del tratamiento, ademas generalmente
ocurren exacerbaciones tras la exposicién solar intensa. En algunos casos asociados al embarazo o terapia hormonal, puede resolver de forma esponténea al concluir la exposicién hormonal, aunque también puede persistir de forma indefinida.12 Para valorar
el grado de afeccién el indice de severidad del melasma (MASI) y su versién modificada (mMASI) son Ias her s stilizadas, el cual se repi de la siguiente manera (figura 4)13: Figura 4. Escala modificada de la severidad del melasma. Imagen
extraida de Pandya AG y colaboradores (2011).13 El mMASI se utiliza para valorar al | i6n de afeccion seglin el puntaje. Pandya y colaboradores clasificaron con un puntaje de 3.8 a 6.4: para un melasma leve;
moderado de 6.5 a 8.8 y severo mayor o igual a 8.9.13,14 Otra herramienta que se utiliza para evaluar a los sujetos con melasma es el cuestionario de calidad de vida en melasma (MELASQOL). El MELASQOL evalda el impacto del melasma en diferentes
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