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RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto del bloqueador solar mas a-arbutina sobre el melasma
inducido por fotoexposicion en trabajadores de una empresa agricola de Chilca en
2021. Metodologia: El disefio fue cuantitativo, ensayo clinico abierto, cuya muestra
estuvo conformada por 36 trabajadores. Se utiliz6 como técnica de recoleccion de
datos la observacion y entrevista, el indice MASI permitié valorar el melasma y se
midié en dos momentos, el dia 1 y 30 del manejo con bloqueador solar FPS 50+ mas
a-arbutina 6 %; este se aplicé con una frecuencia de 3 veces y 1 vez por dia por 30
dias, respectivamente. Para dar respuesta a los objetivos se aplico la prueba de
Wilcoxon con un 95 % de nivel de confianza. Resultados: La edad promedio de los
trabajadores fue 40.3+11.4 afos, el 63.9 % fueron varones, el 80.6 % trabajaba como
operario de campo. Se observO que la densidad del melasma disminuyé
significativamente a los 30 dias de aplicacion del bloqueador solar FPS 50+ mas a-
arbutina (13.1 vs. 9 mediana de puntaje MASI, p=0.000), el 44.4 % de trabajadores
presenté MASI moderado el dia 1, esta categoria se redujo al 22.2 % el dia 30. El 69.5
% de colaboradores no experimentd ningun evento adverso y cuando se presento, el
mas frecuente fue el ardor. Conclusidn: Se observé una disminucion significativa del
melasma inducido por fotoexposicion con el tratamiento combinado de bloqueador
solar FPS 50+ mas a-arbutina por 30 dias y en menor frecuencia puede presentar

eventos adversos como ardor leve que desaparece luego de una semana.

Palabras clave: Protectores Solares, Arbutina, Melanosis (DeCS).
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ABSTRACT

Objective: to determine the effect of sunscreen plus a-arbutin on melasma induced by
photoexposure in workers of an agricultural company in Chilca in 2021. Methodology:
The design was a quantitative, open clinical trial, whose sample consisted of 36
workers. Observation and interview were used as data collection technique, the MASI
index allowed melasma to be assessed and was measured at two times, on day 1 and
30 of management with SPF 50+ sunscreen plus 6% a-arbutin; this was applied with
a frequency of 3 times and 1 time per day for 30 days, respectively. To respond to the
objectives, the Wilcoxon test was applied with a 95% confidence level. Results: the
average age of the workers was 40.3+11.4 years, 63.9% were male, 80.6% worked as
field operators. It was observed that the density of melasma decreased significantly
after 30 days of application of sunscreen SPF 50+ plus a-arbutin (13.1 vs 9 median
MASI score, p=0.000), 44.4% of workers presented moderate MASI on day 1, this
category was reduced to 22.2% on day 30. 69.5% of collaborators did not experience
any adverse event and when it did occur, the most frequent was burning.
Conclusions: A significant decrease in melasma induced by photoexposure was
observed with the combined treatment of SPF 50+ sunscreen plus a-arbutin for 30
days and, less frequently, it may present adverse events such as mild burning that

disappears after a week.

Keywords: Sunscreening Agents, Arbutin, Melanosis (MeSH).
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I. INTRODUCCION

1.1 Descripcion de la situacion problematica

Cada afno se adelgaza mas la capa de ozono, permitiendo el paso de radiacion solar
y radiacion ultravioleta (UV) . Esto produce lesiones a corto plazo, como quemaduras
solares o bronceado, y a largo plazo manchas, envejecimiento y cancer dérmico @.
Los trastornos pigmentarios, como el melasma, se presentan frecuentemente por esta
causa @, La hiperpigmentacion que se desarrolla puede tener un impacto sobre la
calidad de vida de quien lo padece ¥, especialmente cuando estan involucradas areas

expuestas, como la cara ©:9),

En general, estudios identifican a las dermatosis ocupacionales como causantes del
49 al 60 % de las enfermedades laborales, y alrededor de un 16 -19 % con relacién a
los trabajos al aire libre (V. Especificamente, el melasma presenta una frecuencia
variable debido, en mayor parte, a la intensidad de exposicion solar: 1.8 % en Etiopia,
3.4 % en Beirut, 8.8 % en Estados Unidos y 10.1 % en Per( ©),

Los trabajadores agricolas estan expuestos diariamente a la radiacion ultravioleta,
pues su trabajo se caracteriza por estar al aire libre ), y dado que se encuentran fuera
la mayor parte dia su exposicion es superior a cualquier otra actividad laboral ©®), se
estima por lo menos entre seis a ocho veces mas 19, Un estudio en India que incluyd
trabajadores de arrozales evidencié una prevalencia de melasma en el 41% de la
muestra incluida. De la misma manera, al observar aparicibn de melasma en
trabajadores andinos se sugirid que la combinacion de la respuesta pigmentaria
(fototipo) y la exposicién al sol tuvo un papel importante en el desarrollo de la
enfermedad. Es asi como la exposicion a la radiacion solar posiblemente pueda

considerarse un riesgo ocupacional @9,

En ese sentido, no es extrafio evidenciar que el uso de bloqueadores solares con alto
factor de proteccion reduce la intensidad de la enfermedad en un 50 % 12, Asj
mismo, el uso de agentes tOpicos como hidroquinona, retinoides o combinaciones

complementarian el tratamiento “. Estos regimenes, aunque razonablemente

11



eficaces, se ven obstaculizados por efectos adversos como irritacion y ocronosis 13,
Sin embargo, actualmente, hay varios agentes aclaradores que se pueden utilizar

como alternativa, entre ellos ha llamado la atencion a-arbutina *14).

Un estudio en Polonia demostré6 que una crema que contenia 2,51 % de arbutina
provocé una disminucion del nivel de melanina en la mancha de pigmentacion de la
piel 9, Enriquez encontré que la crema de arbutina despigment6 las manchas en el
16 % pacientes después de un periodo de tres meses 8. Crocco et al. indicé que el
uso de arbutina al 3 % se asocié con reducciones de pigmentacion en el area de
melasma y el indice de gravedad (MASI) A7), A pesar de su evidente efectividad no
hay estudios suficientes sobre el tema, asi mismo, las investigaciones encontradas
utilizan muestras pequefias, por ende, la generalizacion de los hallazgos a otras

poblaciones como en trabajadores agricolas, debe hacerse con precaucion @9,

En Perd, el melasma se presenta en la mayor parte de la poblacion indigena,
generalmente en aquellos que viven a mas de 2000 msnm, esto se debe a su tipo
constitucional melanodérmico y mayor intensidad de exposicion a la radiacion
ultravioleta 18), Estudios a nivel nacional encontraron que el melasma representé 4 al
10 % de las nuevas derivaciones a dermatologia @"). Sin embargo, no se considera
dentro de la resolucion ministerial RM 480-2008-TR, que establece el listado de
enfermedades profesionales.

Los trabajadores agricolas que estan expuestos a la radiacion solar presentan un
mayor riesgo de esta afeccion, por lo tanto, el uso de compuestos que mejoren el
grado de melasma es necesario. Desafortunadamente, el tratamiento de esta afeccion
es menos satisfactorio, pues las recaidas son frecuentes 17- 18, Asi mismo, la mayoria
de los medicamentos con buena eficacia conocida tienen algunos efectos adversos
con el uso prolongado, lo que limita su empleo mas alla de un periodo 7). Por lo tanto,
ha habido una gran disparidad sobre qué farmacos y qué régimen son los mas
adecuados para diversas categorias de pacientes con melasma y en diferentes

situaciones 19,
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En este contexto se propone determinar el efecto del bloqueador solar mas a-arbutina
sobre el melasma inducido por exposicion solar en trabajadores de una empresa

agricola en el distrito de Chilca de la provincia de Cariete.

1.2 Problema de investigacion

¢ Cual es el efecto del bloqueador solar mas a-arbutina sobre el melasma inducido por

fotoexposicion en trabajadores de una empresa agricola de Chilca en 2021?

1.3 Objetivos generales y especificos

1.3.1 Objetivo general

Determinar el efecto del bloqueador solar mas a-arbutina sobre el melasma inducido

por fotoexposicion en trabajadores de una empresa agricola de Chilca en 2021.

1.3.2 Objetivos especificos

Comparar el indice MASI el dia 1 y 30 de tratamiento con el bloqueador solar FPS 50+
mas a-arbutina al 6 % sobre el melasma inducido por fotoexposicién en trabajadores

de una empresa agricola de Chilca en 2021.

Describir los posibles efectos adversos del uso del bloqueador solar FPS 50+ mas a-
arbutina al 6 % sobre el melasma inducido por fotoexposicién en trabajadores de una

empresa agricola de Chilca en 2021.

1.4 Justificacion: importanciay viabilidad

La importancia de la presente investigacion se establece en otorgar la informacion
necesaria para adaptar el puesto laboral, promoviendo mejoras en la salud general y
laboral de dichos trabajadores agricolas, ello para evidenciar disminucién del
porcentaje de piel melasmaticas, propiciando asi mejoras a largo plazo para evitar

lesiones crénicas como el cancer dérmico.
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También constituye una alternativa al tratamiento convencional de melasma, asi
mismo el uso de bloqueador solar mas a-arbutina es innovador pues no existen
estudios que hayan evaluado el efecto de este compuesto en términos de efectos
adverso y eficacia. Asi mismo, los hallazgos pueden resultar de utilidad para el
trabajador agricola con necesidad de tratamiento despigmentante y resultados

beneficiosos y sin presencia de eventos adversos.

El bloqueador solar mas a-arbutina es un producto de bajo costo, si se compara con
otros agentes como la hidroquinona, el acido kdjico, etc., que son efectivos, pero a
largo plazo causan efectos graves como ocronosis, o carcinogénesis. Con base en lo
mencionado, existe la necesidad de un agente aclarador de la piel que sea mejor
tolerado, de bajo costo y efectivo. Por tanto, se considera que el uso de este
bloqueador tendra impacto en la economia de los trabajadores expuestos a radiacion

solar.

Finalmente, constituye un antecedente actual del temay un modelo para investigacion
con el mismo eje tematico, se podra extrapolar este estudio a cualquier rubro donde
se identifique el peligro de exposicién al sol, como actividades de construccién y

pesqueras.

Se cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para su elaboracion.
Entre los fisicos y tecnoldgicos, se dispone del autofinanciamiento de la investigadora,
con respecto a la evaluacion del melasma y sus diversos tratamientos se cuenta con
la experiencia de la investigadora en el campo de la medicina estética. Ademas, se
tiene la asesoria de la Facultad de Medicina de la Universidad de San Martin de
Porres; siendo esta una indagacion novedosa y los resultados beneficiaran a la

poblacién evaluada, siendo viable y factible el presente estudio.

El trabajo también se considera viable, pues genera un impacto en salud, ya que se
espera gue la investigacion ayude en la comprension del efecto del a-arbutina sobre
el melasma inducido por fotoexposicion y conduzca a mayores investigaciones donde
se estudie este compuesto para aclarar y proteger la piel. Ademas, la investigadora

tuvo los recursos economicos para el desarrollo del estudio; no se solicitd

14



financiamiento de las instituciones involucradas.

1.5 Limitaciones del estudio

La presente investigacion presenta limitaciones en cuanto la metodologia de
aplicacion, debido al uso regular del bloqueador solar 3 veces al dia y de la a-arbutina
una vez al dia, requiriendo responsabilidad total de trabajador en su uso, para ello se
realizaron llamadas de seguimiento para garantizar el cumplimiento adecuado del
tratamiento. Debido al disefio del estudio; ensayo clinico abierto, el enmascaramiento
de la intervencién no fue posible, asi como la distribucion aleatoria de los trabajadores,
pues se considero a la totalidad de la poblacion y no hubo un grupo control que no

recibiera el tratamiento, dado el tamario reducido de la muestra.

Otra limitante atribuible a la intervencién fue el tiempo de exposicién al agente inductor
de los resultados (bloqueador mas a-arbutina) a los 30 dias; sin embargo, los
resultados mostraron efectos beneficiosos segun el indice MASI, por lo cual se podria
evaluar los beneficios del compuesto en investigaciones con mayor poblacion y

distintos periodos de tiempo donde se incluya grupos control, asi como Gold Standar.

La poblacion en estudio fueron trabajadores operarios de una empresa agricola, no
comparables a los antecedentes donde participaron poblacion general con melasma,
por ello, tener precaucién al generalizar los resultados, pues estos representan la
realidad de los trabajadores de la empresa agricola en estudio y podrian no ser
extrapolables a otros entornos; por tanto, son necesarios mayores investigaciones al

respecto.

El uso de barreras como equipos de proteccion personal, sombrillas o gorras podria
haber contribuido en la reduccién del indice MASI al dia 30 de tratamiento, asi también
el uso concomitante de otros tratamientos convencionales o no convencionales; esta
altima limitacion se controlé al solicitar a cada participante -antes de ingresar al
estudio- que no utilice cremas despigmentantes u otros tipos de bloqueador solar. El
comportamiento de los participantes en relacién al uso de otros métodos de proteccion

solar como sobrillas o gorras no cambio durante la intervencion.
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ll.  MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigaciéon

Fatima S et al., en 2020, publicé un articulo de investigacion que tuvo por objetivo
evaluar el uso de protectores solares en el melasma en pacientes con piel de color
para ilustrar la importancia de la fotoproteccion en el manejo de trastornos
pigmentarios. Fue una revisidon sistematica que incluyé a 9 articulos con palabras
clave “proteccion solar”, “melasma” o hiperpigmentacion postinflamatoria”. Estos
trabajos de investigacion detallaron los resultados de mas de 600 pacientes sobre el
empleo de fotoprotectores en el melasma y la hiperpigmentacién postinflamatoria.
Obtuvieron que, el uso de fotoprotector puede desempeiar un papel significativo en
la terapia para melasma al estabilizar y mejorar la hiperpigmentaciéon en pacientes.

También influenciaba positivamente en la autoestima y calidad de vida ©.

Kelm R et al., en 2020, publicaron un articulo de investigacién que tuvo por objetivo
valorar la eficacia del uso de protector solar para el tratamiento de melasma. Fue un
ensayo clinico abierto que incluy6é a 10 mujeres a quienes se les aplicé dos veces al
dia de protector solar de amplio espectro SPF-45 durante 12 semanas durante los
meses de verano (julio a septiembre). Como principales resultados se encontré que
todos los sujetos mostraron una mejora en la hiperpigmentacion del 33.7 %. EI 70 %
mostré una mejora en la uniformidad del tono de la piel (enrojecimiento), y entre esos
sujetos, la mejora promedio fue del 33.3 %. La puntuaciéon media de mejora estética
global fue 2.0 (muy mejorada). Concluyeron que el uso de protector solar con un alto

factor de proteccion ayuda al manejo de melasma 9.

Anwar A et al., en 2019, estudiaron el efecto despigmentante del acido tranexamico
(AT) en combinacion con niacinamida, a-arbutina e hidroquinona en diversos grupos
en Indonesia. Manejaron 3 grupos randomizados y controlados. Grupo A recibio AT
combinado con galactomices, niacinamida y a-arbutina; Grupo B, AT combinado con
hidroquinona y Grupo C, hidroguinona sola; utilizaron cromatoémetro para medir la
pigmentacion y evaluaron semanalmente a los grupos durante 4 semanas. Se

evidencio que los 3 grupos tuvieron mejoras en la pigmentacion de la piel (p < .001),
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no hubo diferencia entre los 3 grupos de estudio, concluyeron que las combinaciones

de AT utilizadas son agentes despigmentantes efectivos 1,

Sarkar R et al., en 2019, publicaron un articulo con el objetivo de estudiar la funcion
del protector solar de amplio espectro con factor de proteccidn solar 19 como el tnico
agente para la mejoria del melasma. Fue un ensayo clinico controlado aleatorizado
que incluyd a 100 pacientes con diagndstico de melasma. Grupo A: 50 participantes
se les aplicé 3 ml de protector solar, tres veces al dia (grupo de estudio), al grupo
control no se les realiz6 ninguna intervencién. Como principales resultados se
encontré que el MASI medio en el grupo de estudio al principio y al final del estudio
fue 12.38 + 14.7 y 9.15 + 4.7, respectivamente. Las diferencias de ambos fueron
estadisticamente significativas. La correlacion de Spearman entre MASI antes y
después del estudio fue positiva, pero no significativa. Concluyeron que hubo una
mejoria objetiva y subjetiva en el melasma después de 12 semanas de uso de

protector solar en términos de MASI (22),

Zhang Q et al. realizaron, en 2019, un estudio para evaluar las mejoras del melasma
con una combinacion de hierbas en formulacién magistral en China. El estudio fue
randomizado, doble ciego, donde se agruparon los pacientes. Grupo A recibieron
combinaciéon magistral; Grupo B, tratados con arbutina sola y Grupo C, placebo, dos
veces al dia durante 12 semanas. La puntuacién del indice de gravedad y area del
melasma (MASI), el indice de melanina (Ml), el indice de eritema (IE), los cambios en
la densidad de las células inflamatorias y los eventos adversos se evaluaron cada 4
semanas. El MASI tuvo significancia en los grupos Ay B (P < 0.05), con una mayor
despigmentacion en el grupo A (13.00-9.82 =3.18 A; 12.65-10.84 = 1.81 B); ademas,
la crema que contenia una mezcla de hierbas redujo significativamente el indice de
eritema y la densidad de las células inflamatorias después de 12 semanas de
tratamiento (p <0.05). No se observaron efectos adversos en los grupos A y C; sin
embargo, en el grupo B dos pacientes evidenciaron efectos secundarios de eritema
leve y picazon, que desaparecieron después de dejar de usar la crema de arbutina.
Concluyeron que la combinacién magistral es segura y efectiva en la despigmentacion

del melasma @9),
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Lauren G et al., en 2018, realizaron un estudio con el objetivo de comparar el aclarado
de la piel usando una combinacion de acido tranexamico, filtrado de fermento de
galactomyces, niacinamida y a-arbutina vs. hidroquinona en mujeres asiaticas en
Indonesia. Fue un ensayo clinico controlado aleatorio, que incluyé a 44 mujeres,
distribuidas en 3 grupos: el primero recibié suero combinado de acido tranexamico
(TA) al 3% (TA al 3 %, filtrado de fermento de galactomyces al 4 %, niacinamida al 2
% y a-arbutina al 4 %); el segundo, suero combinado de TA al 2 % y el tercero,
hidroquinona al 4 %. Como principales resultados encontraron mejoras en el brillo de
la piel y la intensidad de la pigmentacién después de 4 semanas (p <.001). No hubo

diferencias entre los grupos de tratamiento y la hidroquinona (p> .05) 3.

Llona S, en 2018, publicé un estudio que tuvo por objetivo demostrar que existe una
diferencia en el efecto de dar cremas con plaquetas factor de crecimiento autélogo
con una de arbutina sobre el indice de melanina en pacientes con melasma. Fue un
ensayo clinico controlado aleatorio pre y postdoble ciego. El estudio se realiz6 entre
diciembre de 2017 y abril de 2018, con una muestra de 30 personas. Los resultados
del analisis para indice de melanina antes y después de la terapia mostraron que
ambos grupos presentaron reducciones en indice de melanina (p <0.05).
Estadisticamente, no hubo diferencia significativa entre la administracion de ambos
productos (p = 0.533). Concluyé que no hubo diferencia significativa entre la
administracion de crema autéloga y una crema de arbutina en la disminucién del indice

de melanina 4,

Utami R, en 2018, publicé un estudio con el objetivo de evaluar si una crema con a-
arbutina 4%, vitamina C al 2 %, 4-n butil resorcinol 0.5 % y alantoina, reduce el nivel
de melasma. Fue un ensayo clinico controlado aleatorizado doble ciego con 60
muestras de pacientes con melasma que se dividieron en dos grupos. Este estudio
utilizé una crema combinada de a-arbutina al 4 %, vitamina C al 2 %, 4-n butil
resorcinol al 0.5 % y alantoina al 1 % en comparacion con la féormula modificada de
Kligman (hidroquinona al 5 %, tretinoina al 0.025 % y dexametasona al 0.1 %). Como
principales resultados se encontré que, entre los dos grupos de estudio, hubo una
diferencia significativa en el valor del indice de melanina en la semana 0 (p = 0.029),
mientras que no hubo una diferencia significativa en la semana 2 (p =0.222),4° (p =
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0.121), 6 °. (p =0.237), y el 8 (p = 0.219). Hubo una diferencia significativa en el valor
del indice de eritema en la semana 8 (p = 0.021). Para evaluar la efectividad de la
terapia, hubo una diferencia significativa entre el grupo 1 (p = 0.026) y el 2 (p = 0.002),
teniendo el grupo 1 un valor de relacién mas bajo (coeficiente de contingencia .267
vs. .336) que el grupo 2. Concluyé que la crema combinada de a-arbutina al 4 %,
vitamina C al 2 %, 4-n butil resorcinol al 0.5 % y alantoina al 1% se consideré una

mejor opcion de tratamiento para el melasma ),

Hollinger J. et al. publicaron, en 2018, una investigacion con el objetivo de revisar los
estudios clinicos que evaltan el uso de diferentes productos naturales en el
tratamiento de la hiperpigmentacion. Fue una revision sistematica que evalué 30
estudios clinicos en las bases de datos PubMed y SCOPUS utilizando los distintos
nombres de los ingredientes, "melasma" e "hiperpigmentacion”. Como principales
resultados se encontr6 en relacion con la arbutina que estudios in vitro han
demostrado que tiene actividad tirosinasa reversible. La comparacion de 1 % de
arbutina con 1 % de &cido eldgico en el tratamiento del melasma demostré que la
arbutina es clinicamente eficaz, como lo demuestra la mejoria clinica de los 10
pacientes del grupo de tratamiento con arbutina. Concluyeron que se necesitan mas

estudios sobre el tema 29,

Silvano | public, en 2018, un trabajo de investigacién con el objetivo de desarrollar y
evaluar la actividad hidratante y despigmentante de un gel filmégeno con extracto de
Origanum majorana rico en polifenoles y arbutina. Fue un ensayo clinico controlado
aleatorizado que incluyo a 16 participantes, a quienes se les aplic6 el producto y 16
que conformaron el grupo control. El extracto producido present6 1.76% de arbutina'y
22.30 % de polifenoles. Los sujetos del estudio no mostraron ninguna sensibilidad o
irritacion al usar las formulaciones. Se observé un aumento significativo en la
hidratacion de la piel, pero sin diferencias significativas. El gel flmdégeno promovio una
reduccion significativa de la pigmentacion, este fue dos veces mayor que el efecto de
la formulacion de control. Concluy6 que el uso de un extracto compuesto por 1.76 %
de arbutina y 22.30 % de polifenoles brindé mayores resultados en relaciéon con
despigmentacion cutanea, presentandose como una alternativa potencial para el

tratamiento de melasma 7).
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Maymone M et al. publicaron, en 2017, un articulo sobre el comportamiento de
fotoproteccion en pacientes con hiperpigmentacion en Estados Unidos. El objetivo fue
examinar los comportamientos fotoprotectores y sus asociaciones en individuos con
trastornos de hiperpigmentacion. El estudio analitico incluyé a 404 adultos con
hiperpigmentacion cutanea. Se encontr6 que 67,5 % utilizO un producto con
fotoprotector y 91 % aprobd el uso de factor de proteccion solar (FPS) 21 o mas. Las
probabilidades de que un paciente con melasma utilice fotoprotector era 6.7 veces
mayor que en pacientes con HPI (p <0.001). Concluyeron que los pacientes

diagnosticados con melasma informaron un mayor uso de protector solar (12,

Sarkar R et al. publicaron, en 2017 un articulo con el objetivo de analizar la evidencia
disponible de la literatura existente sobre la prevalencia y los factores predisponentes
del melasma y sugerir pautas de manejo para este trastorno cutdneo comun, pero
desafiante. Se formo6 un panel compuesto por 15 eminentes dermatologos de todo el
pais con vasta experiencia y contribucion académica significativa hacia el melasma.
Estos eran expertos de la Sociedad de Trastornos Pigmentarios (PDS) en un esfuerzo
de colaboracién llamado Foro de Trastornos Pigmentarios del Sur de Asia (SPF). Esto
fue seguido por una busqueda extensa de literatura en la base de datos Pubmed y
Cochrane Library. En relacion con arbutina se encontré6 que una formulacién que
contenia nicotinamida al 4 %, arbutina al 3 %, bisabolol al 1 % y retinaldehido al 0.05
% se relacion6 con una reduccion significativa en las puntuaciones del MASI. La
arbutina también se ha utilizado en combinacion con laser NdYAG y se encontré que

tiene buenos resultados en el melasma 28),

Miao F. et al., en 2016, realizaron una investigacion sobre toxicidad y eficacia de D-
Arb en el nivel subcelular y pigmentacion cutdnea usando modelos in vivo e in vitro
comparandolo con hidroquinona (HQ) en China. Examinaron los cambios
ultraestructurales de los melanosomas en cobayas hiperpigmentadas tratadas con HQ
y D-Arb. Como resultado obtuvieron que los melanosomas tratados con D-Arb
mostraron una actividad moderada de eliminacion de radicales hidroxilos, mientras
gue los mismos que son tratados con HQ generan significativamente mas radicales
libres hidroxilos. Concluyeron que D-Arb posee una potente capacidad de

aclaramiento de piel y antioxidacién con menos citotoxicidad del melanosoma (29,
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Kwak J et al., en 2016, publicaron un articulo con el objetivo de identificar nuevos
inhibidores de tirosinasa (TYR) de plantas marinas y examinar sus efectos
antimelanogénicos celulares. Fue un ensayo clinico con 33 participantes, que evalué
extractos de 50 plantas marinas endémicas de Corea se cribaron contra TYR humano.
A continuacion, se aislaron los componentes activos de los extractos de plantas
seleccionados que mostraban potencial y se aclararon sus estructuras quimicas.
Ademas, se examinaron sus efectos antimelanogénicos utilizando células B16 / F10
de melanoma murino y melanocitos epidérmicos humanos. Entre los extractos
probados, el de Phyllospadix iwatensis Makino exhibié la actividad inhibidora de
tirosina humana mas fuerte. El 7-sulfato de luteolina inhibio la tirosina humana con
mas fuerza que el 7-sulfato de hispidulina, la luteolina, la hispidulina y la arbutina.
Ademas, el 7-sulfato de luteolina atenud la sintesis de melanina celular de manera

mas eficaz en las células B16 / F10 que la arbutina @9,

Orlandi C et al. en 2016, publicaron un articulo de investigacién con el objetivo de
comparar la eficacia de un tratamiento basado en Diacetilboldina-DAB, a-arbutina y
Regaliz con hidroguinona 4 %. Fue un ensayo clinico controlado aleatorizado que
incluyé a 30 pacientes latinos. El producto se aplicé en un lado del rostro e
hidroguinona en el otro, durante 60 dias. Como principales resultados se encontré que
el producto del estudio demostré una eficacia comparable a la hidroquinona al 4 % en
los 60 dias de tiempo de seguimiento. Las hiperpigmentaciones son de tipo crénicoy,
por lo tanto, considerando la formula del producto de estudio, tiene la gran ventaja de
permitir su uso durante un periodo prolongado sin el riesgo de efectos secundarios
indeseables como la ocronosis. La tolerancia del producto también fue excelente,
tanto para las formulaciones diurnas como nocturnas y no hubo reacciones de
irritacion ni reacciones alérgicas durante el periodo de uso. Concluyeron que el uso
combinado de sustancias activas donde se incluye la arbutina es similar y comparable

a la hidroquinona en un periodo de 60 dias ©Y,

Boukari F et al., en 2015, publicaron un articulo con el objetivo de evaluar las
propiedades protectoras contra las recaidas de melasma de un protector solar que
protege contra los rayos UVA / UVB y las longitudes de onda mas cortas de la luz
visible en comparacion con un protector solar con proteccion UVA / UVB, pero sin
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proteccion contra la luz visible. Fue un ensayo clinico controlado aleatorio que incluy6
a 40 pacientes con diagnostico de melasmas los cuales fueron asignados
aleatoriamente para recibir Férmula A o Férmula B. El aumento mediano de la
puntuacion MASI desde el inicio hasta el mes 6 fue méas importante con la Formula B
(rango intercuartilico 2.43; 0.45 a 3.68) que con la Formula A (rango intercuartilico
0.45; 0.0 a 1.65) (p = 0.027). Ocho pacientes del grupo de Formula B utilizaron
maquillaje durante el ensayo. Este subgrupo que combiné el uso de protector solar sin
tefiir y maquillaje no tuvo menos recaidas que los que usaron solo protector solar.

Concluyeron que los resultados deben confirmarse en muestras mas grandes (2,

Crocco E et al.,, en 2015, publicaron un articulo de una formulaciébn magistral de
nicotinamida 4 %, arbutina 3 %, bisabolol 1 % vy retinaldehido 0.0 5% y su uso en la
mejoria del melasma epidérmico en Brasil. Fue un ensayo clinico abierto y prospectivo
con 33 participantes, evaluando eficacia y seguridad de la combinacion magistral. Se
distribuy6 la férmula magistral para aplicacién una vez por 30 dias; ademas, se les dio
a los participantes un fotoprotector con FPS 30 para aplicar tres veces al dia. Se utilizé
el indice MASI donde la eficacia despigmentante fue 2.25 + 1.87 (p <0.0001), el
andlisis fotografico indicé despigmentacion significativa de 1398.5 mm? al inicio del
estudio a 1116,9 mm? al dia 30 (p <0.0001) y 923.4 al dia 60 (p <0.0001). El 69.7 %
de los pacientes present6 algun efecto adverso, solo 6.3 % requirié interrupcion del
tratamiento y retiro del estudio. Concluyendo que la combinacién magistral es efectiva,

segura y tolerable 17,

Morag M et al., en 2015, publicaron una investigacion para evaluar la eficacia del
extracto acuoso de hoja de serratula de cinco hojas (principio a-arbutina) para aclarar
la piel en Polonia. Fue un ensayo clinico doble ciego aleatorizado y controlado con
placebo. El estudio involucré a 102 mujeres de entre 26 y 55 afios, con dos tipos de
enfermedades hiperpigmentarias: melasma y lentigo solar. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente a uno de los grupos de tratamiento: un grupo de estudio (N
=54) o uno de control (N = 48). Aplicaron la crema con el extracto acuoso de hoja de
serratula de cinco hojas al 2.51 % de a-arbutina dos veces al dia por 8 semanas. Se
encontré que la crema con el extracto provoca una disminucion del nivel de melanina

en la mancha de pigmentacion de la piel. Se observé un efecto clinico en forma de
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aclaramiento y tono de piel uniforme en el lado decolorado en el 75.86 % de las
pacientes con melasma y el 56.00 % de las con lentigo solaris. Concluyeron que el
uso de arbutina demostrdé ser una preparacion eficaz y segura para aclarar las

decoloraciones de la piel 19,

Enriquez M, en 2015, elaboro una tesis donde comparo la eficacia despigmentante la
arbutina sola y en combinacion con pteria sterna (concha de nacar), en pacientes con
melasma en Ecuador. La investigacion doble ciego incluyé 60 participantes
distribuidos en 4 grupos: 1, conformado por 45 personas a quienes se le aplico
fotoprotector en solitario; 2, 15 a quienes se les aplico por la noche arbutina y
fotoprotector en el dia; 3, 15 a quienes se les aplicé arbutina mas concha de nacar en
la noche y fotoprotector en el dia; 4, 15 a las que se aplic6 crema en la noche y
fotoprotector en el dia. Demostré que el despigmentante de concha de nacar mejoré
10 % el melasma, la arbutina 16 %, y la formula combinada logré despigmentar un
26.3 %, después de un periodo de 3 meses. Concluy6 que el uso de la arbutina podria

ser una alternativa al tratamiento convencional de melasma (9,

Fragoso C et al. investigaron, en 2015, acerca de la eficacia y seguridad del
tratamiento del melasma en Fitzpatrick IlI-IV con la combinacién de arbutina, &cido
glicélico y acido kojico versus hidroquinona en México. Realizaron un estudio clinico
prospectivo, con distribucién al azar, abierto, unicéntrico, no controlado, cuya muestra
fue de 63 pacientes, distribuidos grupo A: 33 que recibieron los tres compuestos y B:
30 que utilizaron hidroguinona al 4 %, se emplearon de manera diaria durante y por
tres meses, se realizaron visitas mensuales donde se valoraron los efectos
secundarios. Los resultados fueron reduccién del melasma en el indice MASI
promedio de 7.2 + 4.22 en el grupo combinado, un MASI de 4.98 + 4.2 en el grupo de
hidroguinona sola (p=0.001). El grupo A presentd un mayor numero de eventos
adversos entre ellos eritema, ardor e irritacion. En conclusion, la aplicacion de la
férmula combinada presenté efectividad que no demostré efecto estadisticamente

diferente respecto hidroquinona, pero si evidencié mayores efectos secundarios 19,

23



2.2 Bases teodricas

La emision de energia luminica solar permite que ingresen a la Tierra luz invisible, luz
infrarroja y radiaciones UV. Las radiaciones UV no se pueden ver ni sentir, pero tiene
gran actividad biolégica debido a que generan cambios en la piel de cada individuo; la
misma tiene una longitud de onda de 100 a 400 nm y posee un efecto acumulativo a

largo plazo 33

Se divide en

UVA (315-400nm), son capaces de atravesar la atmésferay, al llegar a la piel, pueden
alcanzar la dermis sin generar sintomas agudos; existen las radiaciones UVA cortas
que llegan a la dermis superficial y generan alergias, radicales libres vy
fotoenvejecimiento; y las largas que ocasionan la pérdida de firmeza vy

fotoenvejecimiento (33 34),

UVB (280-315nm), se absorbe parcialmente en la capa de 0zono, causan quemaduras
y lesiones crénicas como el cancer, ello se debe a la alteracién que origina a nivel
estructural en ADN; sin embargo, a partir de ella se produce vitamina D. La

combinacion de los rayos UV Ay B son mas perjudiciales que actuando por separado
(33, 35)

UVC (100-280nm), no atraviesan la capa de ozono, por lo cual no llegan a la Tierra,

son mortales 33),

El ozono filtra longitudes de onda < 290 nm, en otras palabras, todo UV-C y mayoria
de UV-B ©8),

De esta forma se mide la intensidad de la radiacion solar UV en la Tierra, se expresa
como un valor mayor a cero, a medida que se hace mas alto aumenta la probabilidad
de ocasionar lesiones cutaneas, la OMS en conjunto con diversas organizaciones ha
publicado un sistema estandarizado de medicion del indice UV, donde la unidad de
medida es la intensidad UV @3 35),
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En el Perud, se cuenta con la Ley 30102 que dispone medidas preventivas ante los
efectos deletéreos para la salud de la exposicion prolongada a la radiacion solar, tiene
como objetivo establecer medidas preventivas para reducir los efectos dafinos
causados por la exposicion solar, los cuales deben ser adoptados por todo centro de
trabajo. Otorga obligaciones al empleador o empresa, como informar y sensibilizar a
sus empleados sobre los peligros de la radiacion UV y como prevenirlos, dispone que
las actividades de cualquier indole al aire libre deben evitar los horarios de 10 am a 4
pm, debe proporcionar implementos de proteccion solar en indumentaria y FPS 7).

En la actualidad, Pera cuenta con una Ley que promueve, por parte del empleador, la
proteccion ante la radiacion UV, pero no cuenta con valores limites permisibles
propios, por lo cual se consideraran los de Chile, que miden el tiempo de exposicion
versus densidad de potencia (UW(cm?), variando de 8 horas a 0.1puW(cm?), hasta 1

minuto a 100 pW(cm?) (ver anexo 4 cuadro 1) 33,

Entre los efectos de las RUV en la piel tenemos efectos positivos como la
vasodilataciéon y estimulo circulatorio, produccion de hormonas sexuales, absorcion
de calcio, metabolismo de la vitamina D, estimulacion del sistema inmunoldgico,
disminucion de la presion sanguinea y efecto antidepresivo (38 39); y efectos negativos
como la formacion de radicales libres, quemaduras solares, fotodermatosis, melasma,

dermatitis actinica, fotoenvejecimiento y cancer dérmico (8. 39, 40),

La irradiacion de la zona de estudio es muy alta, llegando a estar en 11 segun el

indicador de radicaciones del Senamih (ver anexo 5 imagen 2) ¢,

La piel es el 6rgano mas grande, tanto en superficie como en peso, del cuerpo y es el
encargado de proteger el organismo del medio ambiente que nos rodea. La ausencia

del 40 % de piel es incompatible con la vida ©3.34),

La piel proviene del ectodermo y mesodermo; del ectodermo tendremos epidermis,
foliculos pilosos, glandulas sudoriparas, glandulas sebaceas, ufias y melanocitos;
mientras que del mesodermo se obtienen dermis, conformada por tejido conectivo,

musculo piloerector, vasculatura y células de Langerhans. En orden cronoldgico la
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epidermis y dermis se forman durante el primer mes gestacional, culminando su
desarrollo en la semana 23 aproximadamente; los anexos como ufas, pelos, y
glandulas se desarrollan a partir de la semana 12; la hipodermis comienza a formarse
en la semana 18 culminando su desarrollo en la semana 35: para finalizar los
melanocitos provienen de la cresta neural (ectodermo), a la cuarta semana de

gestacion viajan a la piel llegando a ella en la décima semana © 34,

Epidermis, es la capa mas externa, posee vasculatura y se nutre por difusion, desde
lo més interno a externo se compone por queratinocitos, melanocitos, células de
Langerhans, células de Merkel y células inflamatorias. Dependiendo del segmento
corporal que se estudie la epidermis presentara de 4 a 5 capas, basal, espinosa,
granula, translicida y cornea de interno a externo; las células de la capa cornea se
fusionan con las capas escamosas, perdiendo su ndcleo y descamandose, haciendo

la renovacion cada 48 horas ©3,

Entre las células mas importante para esta investigacion se encuentra el melanocito,
gue es la célula encargada de originar el pigmento visible de la piel, mecanismo que
realiza transfiriendo el pigmento a los queratinocitos, su funcién principal es evitar el
paso de la radiacion UV. Si la piel se expone al sol, los melanocitos produciran mayor
cantidad de melanina (pigmento) para evitar el fotodafio (bronceado); a mayor
exposicion mayor riesgo a cambios irreversibles, dando origen a las machas como

pecas, léntigos 0 melasma “2.

Luego se encuentra la dermis, esta conformada por tejido conectivo denso con fibras
de coldgeno y elastina otorgandole consistencia y elasticidad a la piel. Esta
conformada por estrato papilar de tejido conectivo laxo, colageno tipo Il y vasculatura;
y estrato reticular de tejido conectivo denso, elastina, colageno tipo I, macréfagos,
reticulocitos y mastocitos. En su parte mas interna, se encuentran los foliculos pilosos,
musculos piloerectores, inervacion aferente, glandulas tanto sudoriparas como

sebaceas, vasculatura sanguinea y linfatica © 33,

En la capa mas interna de la piel se encuentra la hipodermis, es la capa mas espesa

y esta formada por adipocitos, de ahi se nutre el tejido. Puede encontrarse muy gruesa
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en abdomen y totalmente ausente en parpados; se encarga de proteger de traumas

externos y, ademas, contiene numerosos vasos sanguineos e inervacion “2),

Entre sus funciones se encuentran: proteccion, pues cumple con aislar el cuerpo del
exterior, cuidando de abrasiones, infeccion y radiaciones; regulacion de la
temperatura, realiza esta funcion mediante la vascularizacion y sudor, calor y frio
respectivamente; sensibilidad, mediante las terminaciones nerviosas y receptores
percibe presién (Pacini), formas (Meissner), dolor, calor y frio; inmunidad, proteccién
ante patdégenos y toxinas desde la epidermis, de la activacion del sistema
inmunologico las encargadas son las células de Langerhans, que presentan los
antigenos; homeostasis, previniendo la pérdida de agua y electrolitos en forma
excesiva; facilita la sintesis de vitamina D bajo el efecto de las radiaciones UV del sol,

la cual es necesaria para el metabolismo del calcio ©8).,

Fitzpatrick o fototipo de la piel, se refiere a coloracion visible y a la reaccion ante la
radiacion UV. Existen 6 fototipos que evaltan coloracion, la cual se debe a la cantidad
de melanina contenida en la piel, reacciéon UV, exposicibn maxima, uso de FPS y
caracteristicas ante la exposicion solar, cuyo riesgo aumenta en trabajadores que

pasan largos periodos de tiempo al aire libre 3,

La clasificacion Fitzpatrick se describe en el anexo 4 cuadro 2.

El melasma es la dermatosis cuyo patron de hiperpigmentacion facial es producido
por hipermelanosis, se origina por diversas causas; su coloracion varia del café claro
a oscuro, tiende a ser simétrica y prevalece en mujeres de areas ecuatoriales,

especialmente las que tienen Fitzpatrick I, [V y V (43-45),

Frecuente en mujeres de edad fértil, donde se evidencia 90% prevalencia con
respecto a los hombres; la frecuencia aumenta en zonas ecuatoriales y en paises
cuyos Fitzpatrick son altos como Asia, Latinoamérica y Africa. En embarazadas
predomina en 66%, donde disminuye o desaparece postparto (cloasma), en 33%

permanece por tiempo indefinido; igualmente se observa en mujeres menopausicas.
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Esta patologia se hace mas evidente durante y posterior a la fotoexposicion, sobre

todo en meses de verano “3.44),

Esta estimulado por la fotoexposicion y la radiacion UV. Estudios sefialan que puede
originarse por mecanismos moleculares relacionados a la pigmentacion de los tejidos,
entre ellos la expresion de integrinas de los melanocitos (a-6-integrina); también se
han investigado otros estimulos, asociados a E-cadherinas y al aumento de
transferencia de melanosomas a los queratinocitos, posterior al aumento dentro del
citoplasma de prostaglandinas (E2, D2 y 2a), que intervienen como moléculas de

reconocimiento en las dendritas melanociticas 9,

Se evidencia como maculas hipercromicas de bordes delimitados y regulares, cuyo
pigmento varia de café claro a oscuro, localizada de forma simétrica en zonas

fotoexpuestas como frente, mejillas, nariz, bigote, cuello y escote “4),

Segun su distribucién clinica, las lesiones de melasma facial son: centrofaciales y
periféricas. Las de tipo centrofacial, se observan en el centro de la cara, es decir, en
las areas glabelar, frontal, nasal, cigomatica, labio superior y menton. En el tipo
periférico se ven afectadas las areas fronto-temporal, preauricular y de la rama

mandibular 7,

Se reporta tres patrones frecuentes, centro-facial (mas frecuente), malar y mandibular

(ver anexo 5 imagen 3) “6),

Se clasifica en

Epidérmico: la hipermelanosis se ubica entre las capas basal y espinosa “4.
Dérmico: con presencia de melanéfagos entre los estratos papilar y reticular “4),
Mixto: presencia en dermis y epidermis “4),

Se diagnoéstica por evaluacion clinica; sin embargo, para un diagnostico fidedigno se

aplica tecnologias como la luz de Wood, dermatoscopia, luz de Lumio, entre otros,

ayuda a localizar la profundidad del pigmento y su extension.
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Los principales diagnosticos diferenciales del melasma son lentigo solar,
melanodermia téxica, melanosis de Riehl, HIP, melanosis por friccion, ocronosis
(enddgena y exédgena), lupus eritematoso cutdneo. En pacientes con mayor
pigmentacién, las lineas de demarcacién pigmentaria (PDL) pueden confundir el

diagnéstico de melasma “9),

El Gold standard, esta lampara filtra la luz visible dejando Unicamente el espectro UV
(longitud de onda: 320 - 420 nm), permite evidenciar el exceso de melanina segun la
profundidad en el tejido. Ante el melasma epidérmico se evidencian pigmentos cafés
claro; en el dérmico se observa coloracion gris azulado o ceniza; y el mixto tendra

ambos tipos de tonalidades (ver anexo 4 cuadro 3) “6),

El indice MASI se refiere al indice de severidad y area del melasma, es la herramienta
mas usada en melasma, sirve para valorar la severidad de este. Este indice se deduce
de la evaluacion clinica y visual del rostro del paciente, se evalian 3 factores (ver

anexo 5 imagen 4): (4°.50

La zona afectada (A)

Hiperpigmentacion (D)

La homogeneidad de la pigmentacion (H). la region facial se divide:

Frente (F) 30 %

Regién malar derecha (MR) 30%
Region malar izquierda (ML) 30%
Mentén 10 %

Se obtiene sumando la intensidad del pigmento y la homogeneidad, multiplicado por
el area de puntuacion y el factor multiplicador (constante) para cada region. Se
adquiere la puntuacion total y se correlaciona con la gravedad, el rango de severidad

varia de 0 a 48 (ver anexo 4 cuadros 4y 5).

MASI = 0.3 (OF + HF) AF + 0.3 (OMD + HMD) AMD + 0.3 (OMI + HMI) AMI + 0.1(OM
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+ HM) AM

La prevencion son medidas que se aplican para evitar un dafio o evitar su avance, se
puede realizar mediante la implementacién de dispositivos, asi como también
mediante el uso de farmacos 839, Con respecto a la prevencion de lesiones dérmicas
a causa de fotoexposicion se encuentran el uso adecuado de ropa y el uso del

bloqueador solar o fotoproteccion ©9,

Los bloqueadores solares son quimicos capaces de disminuir o prevenir lesiones
dérmicas ocasionadas por exposicion a radiacion UV, la atendia mediante dispersion
y absorcion @8, El FPS mide al producto en cuando a efectividad y eficiencia de
prevencion ante quemaduras solares originadas por radiacion UVB, también
determina el tiempo de proteccion ante el sol, evitando efectos como el eritema,
ejemplo cuando se observa un FPS 50+ indica que cubre en 50 minutos lo que seria

un minuto sin el bloqueador (ver anexo 4 cuadro 6) ®9),

El FPS a utilizar debe estar en el rango de alto a ultra, y debera ser renovado cada 2
horas dependiendo de la exposicidn y la radiacion UV del lugar. La piel que recubre
rostro, cuello y escote tiende a ser mas sensible al fotodafio, por lo que amerita FPS

de muy alto a ultra dependiendo del Fitzpatrick de la persona “2).

El buen uso del bloqueador solar o fotoprotector radica en colocarlo 30 minutos antes
de la exposicion solar y renovarlo cada 2 horas, de preferencia no utilizar
fotoprotectores resistentes al agua ya que ocasionan otros dafios a la piel. Debe
colocarse inclusive si se esta bajo una sombrilla, ya que esta solo filtra 15 % de
radiacion UVA y 90 % de radiacion UVB “2),

Las tres categorias de componentes centrales requeridas en los protectores solares
son filtros UV, emolientes y emulsionantes; los componentes secundarios son
fotoestabilizadores, formadores de pelicula, potenciadores y potenciadores

sensoriales 42,
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Los ingredientes activos basicos necesarios para lograr la proteccion UV son
inevitablemente filtros UV. Una juiciosa combinacion de los filtros UV permiten la
consecuciéon de una alta pro-rendimiento de la proteccién mientras se mantiene una
formula agradable estética. Se puede lograr una sensacion de piel clara especifica
eligiendo el sistema de filtrado adecuado, ya que ciertos filtros UV puede impartir una

sensacion de piel grasosa y pesada no deseada 2,

Ademas de los filtros UV, los emolientes son componentes clave en la exposicion al
sol. Las pantallas desempefian un triple papel, que incluye solubilizar, propiedades
fotoestabilizadoras y de mejora sensorial. En relacién con esta Ultima caracteristica,
se hace mencion que los emolientes impactan fuertemente en la sensacion sobre la
piel en términos de facilidad de esparcimiento, untuosidad, pegajosidad, etc. Al final,
emolientes tales como adipato de dibutilo, carbono de dicaprililo, caprilato de coco,
caprilato de propilheptilo, son particularmente adecuados para formulaciones de
proteccion solar, porque muestran un buen poder solubilizante de los filtros UV y al

mismo tiempo, proporciona una sensacion de piel ligera y no grasosa 2,

El sistema emulsionante define el tipo de emulsion, aceite en sistema de agua (O / W)
0 agua en aceite (W / O). Generalmente, se prefieren los sistemas O / W por su facil
esparcimiento y sensacion de piel mas clara. La fase de agua externa que
mayormente se evapora durante la aplicacién también puede proporcionar una fresca
sensacion. Emulsionantes anionicos, como Cetil fosfato de potasio, cetearil sulfato de
sodio, alquilo C20-22 fosfato, se utilizan a menudo en protectores solares a baja

concentraciones, y permitir la incorporacion y estabilizacion de filtros UV (2.
Ayuda adicional para aumentar el rendimiento de un protector solar. Se proporciona
aumentando la eficacia de los rayos UV sistema absorbente o mejorando la formacion

de pelicula en la piel ¢2),

Los tratamientos van desde férmulas patentadas, formulas magistrales, vitamina C,

peelings, tecnologias estéticas hasta laseres.
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En la actualidad existen diversos tipos de tratamientos con farmacos y formulas
magistrales, uno de los mas comunes es la hidroquinona, la cual es eficaz; sin
embargo, presenta efectos rebote y requiere disciplina para evitar al sol e iluminacion
artificial. Varios autores refieren revisiones donde se evidencia el uso del acido

glicélico como peeling, acido tranexamico de forma oral o acido azelaico (19),

Entre las férmulas magistrales mas comunes se encuentran:

Arbutina, hidroquinona, acido kéjico y acido azelaico, capaces de inhibir a la tirosinasa.
Ceramidas, retinoides, acido dioico, que regulan la melanogénesis.
Acido ascorbico, que es un antioxidante capaz de reducir las quinonas.

Tretinoina y &cido glicdlico, regulan la descamacién cutanea.

La arbutina es una quinona frecuentemente utilizada como aclarador cutaneo; se
deriva de la hidroquinona, aunque es mas utilizada que ella, pues presenta poca
citotoxicidad en los melanocitos. Su efecto principal es inhibir la melanogénesis, ya
gque se une de forma reversible con la tirosinasa, también tiene efectos
antiinflamatorios y antibacterianos. No es tdxica, por lo que sus preparaciones van 1%
a 7 %, sobre todo en su version a; la misma puede aplicarse 1 0 2 veces al dia con o

sin exposicion solar y con o sin uso de fotoprotector (ver anexo 5 imagen 5) (),

La a-arbutina es el a- glucopirandsido sintético de la hidroquinona y, por tanto, el a -
isbmero de arbutina (B-arbutina) y facilmente soluble en agua. Como el compuesto
tiene la configuracion a-glicosidica no se esperaria que fuera un sustrato para las -
glucosidasas y la hidrdlisis seria estéricamente impedida. Sin embargo, la liberacion
de hidroquinona también podria ocurrir cuando las a-glucosidasas se encuentren en
los fibroblastos y lisosomas de la piel humana y en cepas de Candida. Se debe
considerar que la a-arbutina podria sufrir hidrdlisis cutanea en hidroquinona debido a
la actividad enzimatica (a través de a-glucosidasas) o mediante la actividad de

microbios que residen en la superficie de la piel 43,

La arbutina inhibe la actividad de la tirosinasa de manera competitiva, pero a

concentraciones no citotoxicas de una manera dependiente de la dosis. También
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inhibe la maduracion del melanosoma y es menos citotoxica para los melanocitos que
la hidroquinona. Aunque concentraciones mas altas pueden ser mas eficaces, existe

un mayor riesgo de hiperpigmentacion paradajica ).

La arbutina detiene cualquier produccion adicional de melanina (el pigmento que crea
el color de la piel) “3). La melanina se produce cuando una enzima llamada tirosinasa
produce el aminoacido tirosina, y luego la tirosina pasa a unas células llamadas
melanocitos que convierten la tirosina en melanina 354, La arbutina interrumpe esta
cadena de eventos al pausar la produccion de tirosina; sin tirosina, los melanocitos no

tienen nada con lo que trabajar, lo que limita la produccion de melanina en la piel ¢3),

Se ha demostrado que la a-arbutina es segura para la piel cuando se usa en
concentraciones del 3 al 4%. Si bien la arbutina normalmente se adapta a todos los

tipos de piel, todavia hay casos raros en los que puede causar reacciones adversas
(54)

En condiciones alcalinas, existe la posibilidad que la a-arbutina se convierta en
hidroguinona, un agente despigmentante que se utiliza para aclarar areas de piel
oscurecida @ 52, Algunos efectos secundarios del uso de a-arbutina son: irritacién de
la piel que puede resultar en acné leve, sensibilidad al sol o quemaduras solares y

enrojecimiento o irritacién por una reaccion alérgica 3.

La arbutina puede hacer que la piel sea mas susceptible a las quemaduras solares y
mas sensible a los rayos UV 9. La melanina ayuda a proteger la piel de las
quemaduras solares y, dado que la arbutina limita su produccion, deja la piel mas
vulnerable. En ese sentido es recomendable limitar el tiempo de exposicion al sol y

aplicarse un protector solar a diario 3,

La a-arbutina se utiliza en formulaciones cosméticas para aclarar la pigmentacion de
la piel ®). Para este propdsito hasta el 2 % de a-arbutina se usa en productos
cosméticos determinados para el cuidado del rostro/cuello y hasta un 0.5 % para
lociones corporales ®3). Generalmente se aplica mafiana y noche sobre la piel limpia

(19, Se puede aplicar directamente en las areas de la cara afectadas por la
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hiperpigmentacion como tratamiento localizado, o en todo el rostro (evitando los ojos,
los labios y la boca). también se puede aplicar en la parte superior de las manos y el
pecho (19),

2.3 Definicion de términos basicos

Dermatosis profesionales: Son lesiones cutaneas cuya relacion causal radica en el

trabajo, la cual debe ser fundamentada y demostrada 6

Despigmentante: Farmaco capaz de disminuir el pigmento de la piel tratada “6),

Eficacia: Es la calidad del efecto deseado al evaluar una muestra o un todo “6),

Formulas magistrales: Preparado farmacéutico destinado a un paciente

individualizado (9),

Fotodermatosis: Desordenes cutaneos inducidos o exacerbado por radiaciones UV
(38)

Fotoenvejecimiento: cambios fisicos de evolucion cronica de la piel, inducidos por la

exposicion a radiacion UV 43,

Fotoexposicion: Exposicion a radiacion UV de la piel &7,

Hipermelanosis: Aumento de la sintesis de melanina “%).

Hiperpigmentacion: Oscurecimiento de la piel originada por el aumento de melanina
(45).

Maculas: Lesion cutanea de bordes irregulares no elevados no acorde a la coloraciéon
de la piel de base O,

Melanina: Pigmento oscuro que produce el color de la piel, el pelo y los ojos @ ©),
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Melanocito: Unidad funcional de la piel, es la célula epidérmica que se encarga de

producir melanina ©,

Melanosomas: Receptaculos para acumulacién de melanocitos (-6,

2.4 Hipotesis de investigacion

General

H1: El bloqueador solar mas a-arbutina reduce el melasma inducido por

fotoexposicion en trabajadores de una empresa agricola de Chilca en 2021.

HO: El bloqueador solar mas a-arbutina no reduce el melasma inducido por

fotoexposicion en trabajadores de una empresa agricola de Chilca en 2021.

Especificas
HE1: El bloqueador solar mas a-arbutina reduce significativamente el indice MASI al
dia 30 de tratamiento en comparacion al dia 1 en trabajadores de una empresa

agricola de Chilca en 2021.

HEZ2: El bloqueador solar mas a-arbutina presenta eventos adversos minimos durante

Su uso en trabajadores de una empresa agricola de Chilca en 2021.
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lILMETODOLOGIA

3.1 Disefio metodoldgico

Segun la intervencidon del investigador es experimental; segun el alcance, ensayo
clinico abierto; segun el nimero de mediciones de la o las variables de estudio,

longitudinal; segun el momento de la recoleccion de datos, prospectivo.

El estudio es de tipo experimental, pues el investigador controla las variables en
estudio ®®. Ensayo clinico abierto, que se reconoce como aquel estudio de
intervencion sin grupo control y sin enmascaramiento ©8, ya que no hay grupo control

no se aplica procesos de aleatorizacién para la seleccion de participantes.

Se evalud el efecto despigmentante en trabajadores con hiperpigmentaciones de tipo
melasmaticas y se comparo el efecto del tratamiento de fotoprotector combinado con
a-arbutina al final de la investigacion con respecto al inicio de esta, el seguimiento se

realizo hasta el dia 30.

3.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Empresa del rubro agricola con 3 sedes, ubicadas en Lima y Chilca. Cuenta con un
total de 70 trabajadores, con 58 trabajando activamente en las sedes de Chilca, de
ellos 36 trabajadores laboran al aire libre con exposicién a los rayos solares.
Poblacién de estudio

Empresa del rubro agricola que tiene dos sedes ubicadas en la provincia de Cafiete:
Fundo Casa Blanca: Carretera Panamericana Sur Km. 63.5. Chilca - Cafiete, y Vivero
Chilca: Carretera Panamericana Sur Km. 62. Chilca — Cafiete. Cuenta con un total de

58 trabajadores, de los cuales 36 se desempefian actividades operativas ubicados al

aire libre (con exposicion a radiacion solar), ellos conformaron la poblacion de estudio,
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en el periodo 2021. La intervencion se llevé a cabo durante los meses diciembre 2021

a enero de 2022.

Criterios de elegibilidad

Inclusidn
Trabajadores

- de ambos sexos con edad mayor o igual a 18 afos,

- con exposicidn a radiacion solar,

- que presenten diagnostico de melasma en la primera evaluacion médica
dermatoldgica, identificado mediante examen fisico usando la escala de
fitzpatrick y lampara de Wood,

- de cualquier fototipo,

- con permanencia en la empresa mayor o igual a 6 meses.

Exclusion
Trabajadores
- mujeres embarazadas o que estén amamantando,
- con enfermedades dermatoldgicas en el rostro de tipo flngico,
- con antecedentes de lesiones oncoldgicas en el rostro,
- con enfermedades infecciosas agudas en rostro,

- con alergia o reactividad a a-arbutina.
Tamafio de la muestra
Al tener una poblacién de estudio pequefia, no fue necesario realizar una muestra, es
decir se consideraron a los 36 trabajadores que realizaban actividades operativas
ubicados al aire libre con exposicion a los rayos solares.

Muestreo o seleccion de la muestra

Se utilizé el tratamiento combinado por igual para todos los trabajadores, por lo cual

no se requirio muestreo.
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Muestra o formula quimica

Bloqueador solar FPS 50+, marca 3M del laboratorio ALLERGISA en Brasil, que tuvo
como fecha de expiracibn marzo de 2023. Este blogueador otorga proteccion contra
los rayos ultravioleta tipo A 'y B (UVA/ UVB). Presento los siguientes componentes:
Agua, 2-etilhexilo 2-ciano-3,3-difenilacrilato, 2-etilhexil P-metoxicinamato, glicerol,
2,2'-metilenbis [6- (2H-benzotriazol-2-il) -4- (1,1,3,3-tetrametil-butil) fenol, 2-Hidroxi-4-
Metoxibenzofenona, alcoholes ( C16-C18 ), etoxilado, monostereato de glicerol,
palmitato de isopropilo, alcohol palmitilo, aceites de parafina, &cido estearico, diéxido
de titanio, metilen-bis-benzotriazolil tetrametilbutilfenol, acido adipico, diisopropilo

ester, imidazolidinil urea.

Foérmula magistral de a-arbutina 6 %, marca féormula magistral de INKAFARMA que
presentd como fecha de expiracion junio 2022. Este fue un preparado realizado por
un farmacéutico certificado y dispensado en las oficinas de INKAFARMA mediante el
servicio de Formulario Magistral. Incluyé como principio activo a-arbutina 6 %, el cual

es un compuesto de hidroquinona y el anédmero a de D-glucosa (ver Anexo 5).

Intervencioén

Se le otorg6 tratamiento con fotoprotector FPS 50+ combinado con férmula magistral
de a-arbutina al 6%. Se les explico a los trabajadores el uso del fotoprotector y de la

arbutina (3 veces y 1 vez al dia, respectivamente).

El seguimiento se llevé a cabo en el dia 1 (primera visita) y dia 30 dias (segunda visita)
luego de iniciado el manejo. Se evalud la eficacia y seguridad, tal como se realiz6 en
la primera evaluacion. Se realiz6 tratamiento por 30 dias consecutivos, durante los
cuales la ficha de recoleccion de datos se complement6 con seguimiento tipo bitacora
y se realizaron fotografias al inicio y al culminar la investigacion, dando un total de 2

grupos de fotografias por trabajador.

En caso de pérdida del trabajador, por el motivo que fuere, se procedio a reportarlo
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dentro de la historia clinica y se tomé en cuenta al momento de la discusion de

resultados. En caso de no respuesta, se reporto al finalizar la recoleccién de datos.

Las medidas de resultados buscadas primariamente fueron la reduccion de la
densidad del melasma inducido por fotoexposicion a los 30 dias; evaluando la
presencia de efectos secundarios como irritacion, aumento de la densidad de la

macula, otros.

Fases de estudio

Evaluaciéon médica de rutina e invitacion a
participar del estudio

A

Consentimiento informado

|

Evaluacion inicial para el diagnostico (dial)

v

Primera visita

\ 4
Muestra final acorde a criterios de inclusion y

v

Seleccidn aleatoria de la muestra

Entrega de crema

v

Segunda visita > Seguimiento a los 30 dias del dia 1

v

Evaluacion y discusion de resultados

3.3 Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

La técnica de recoleccién de datos fue la observacion y la entrevista.

Procedimientos
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Fase de preparacion: se solicitd la aprobacion del protocolo de estudio a la
Universidad. Asi mismo, se llevaron a cabo los tramites administrativos para los

permisos al representante legal de la empresa.

Fase de campo: se coordind con los encargados de los trabajadores que llevan a
cabo actividades operativas para ejecutar la recoleccion de la informacion. Se
aprovecharon las evaluaciones medicas de rutina para invitar a los trabajadores a
participar del estudio. Se les explicO los objetivos y procedimiento de estudio, a

quienes aceptaron se les pidi6 firmar el formato consentimiento informado.

Una semana antes del inicio de la intervencion se les solicité que evitaran el uso de
cremas despigmentantes, asi como otros tipos de bloqueador solar. Durante la
intervencidn también se brindaron las mismas especificaciones. La primera evaluacion
se realiz6 en las instalaciones de la empresa en el horario de 12 pm a 1 pm, lunes y

martes, de la primera semana del mes de diciembre.

Durante esta primera evaluacién se llenaron los items de datos generales del
trabajador, antecedentes laborales de exposicién solar y de uso de fotoproteccién o
tratamientos previos; posteriormente, se procedid a realizar una evaluacioén clinica de
la piel del area facial de tipo examen fisico para la clasificacion Fitzpatrick, corroborar
presencia de melasma segun Luz de Wood, identificacibn de localizacién de
hiperpigmentacion, toma de la primera sesion de fotos y, por ultimo, se calcul6 el
indice MASI.

Luego, se recetd la aplicacion de blogueador solar FPS 50+ y férmula magistral de a-
arbutina al 6 % con una frecuencia de 3 veces y 1 vez por dia, respectivamente. La
cual fue aplicada por un lapso de 30 dias. Las evaluaciones se realizaron en el dia 1

y 30 dias luego de iniciado el manejo.

Previa a la evaluacion, a los participantes se les explicé los objetivos del estudio, si
indicaron que deseaban participar se procedi6 a la firma de consentimiento informado.
Se tomaron en consideracion las medidas de bioseguridad para evitar el contagio y
propagacion del COVID-19 tales como uso de mascarilla N95, protector facial, lavado
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de manos y distanciamiento mayor a 2 metros. En ese sentido la recoleccién de
informacion se llevé a cabo en un espacio ventilado y en grupos no mayor a 15
personas, para evitar la aglomeracién. Ademas, la indumentaria tipica del trabajador
fue una gorra con cubre cuello de tela para protegerse del sol y lentes de proteccion
solar para el area del rostro cabeza y cuello, el resto del cuerpo también tiene

proteccion con pantaldn largo y camisa/polo manga larga (Anexo 5).

El procedimiento de aplicacion de la formula recomendada a cada trabajador fue el

siguiente:

1. Lavado de manos y rostro

2. Aplicar cantidad moderada del producto en todo el rostro sin tocar el cabello,
desde el margen del cabello, patillas y sobre la barba en caso de varones,
incluso si se coloca la mascarilla encima. Limitando los parpados, ojos, cejasy
labios. Se indic6 que la piel no deberia quedar blanca, la crema debe
absorberse en su totalidad en todo el rostro a excepcion de las zonas ya
descritas. En relacion al cuello, se podian aplicar bloqueador solar si el
trabajador quisiera, mas no Arbutina. En Anexo 5 se muestra una imagen sobre
la presentacion farmacoldgica entregada al trabajador.

3. No deben quedar zonas sin aplicar la crema.

Se resalta que la asesoria médica y tematica fue brindada por un médico especialista

en medicina estética, Dra. Erika Chirinos, la cual cuenta con 4 afios de experiencia.

Postintervencion: La informacion recabada se aplico al programa SPSS mediante

base de datos, previo control de calidad, para su posterior analisis.

Instrumento de recoleccion y medicidon de variables

Se procedié a identificar con codificacion a cada trabajador, se utilizé la ficha de
recoleccion de datos (Anexo 1) disefiada por la investigadora Con base en la

operacionalizacion de variables, en la cual se evaluo, inicialmente, a todos los

trabajadores de la sede agricola, para ello, se realizaron preguntas de la investigadora
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a los trabajadores de forma individual de tipo entrevista. La estructura del instrumento

fue la siguiente:

Datos generales: Se consigné informacidén sobre la fecha de nacimiento, edad,

género, puesto de trabajo, area de trabajo, distrito de residencia y numero de teléfono.

Antecedentes personales: La informacion a consignar fue estado de gestacion

actual, alergia a medicamentos.

Antecedentes laborales de exposicion solar: Se incluyé informacidn sobre afios en
la empresa, afios en el cargo, trabajos anteriores similares o con exposicion solar,
afos en dichos trabajos, frecuencia de exposicion solar, antecedente de tratamientos

previos, uso de cremas despigmentantes.

Examen clinico de la piel: Se evalué el color de la piel, clasificacion Fitzpatrick y
descripcion de lesiones en el rostro. Se diagnostic6 melasma, bien sea epidérmico,
dérmico o mixto, mediante la luz de Wood, identificacion de localizacion de
hiperpigmentacion, se calculo el indice MASI y, por altimo, se tomaron fotografias en

3 angulos (frontal y ambos laterales).

Eficacia: Se evalué mediante el indice de MASI (del inglés Melasma Area and
Severity Index) que fue evaluado en dos momentos: basal (previo a la administracion

de bloqueador solar + a-arbutina), y a los 30 dias luego de iniciado el manejo.

Seguridad: Se determin6 mediante la presencia de eventos adversos como prurito,
descamacion, eritema, ardor, enrojecimiento, erosion, lesiones oculares, entre otros.

El eritema se evalué mediante la escala EVE en conjunto con la médico especialista
en medicina estética, este instrumento fue disefiado por el Dr. Fader que presentd una

escala numérica de 4 puntos:
0= no eritema

1= poco eritema

2= eritema moderado (piel rosacea)
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3=eritema intenso (piel roja o purpura)

4= piel rota o abrasion (superficial) ©9),

3.4 Procesamiento y analisis de datos

Con la recoleccion de datos realizada, se procedid6 a codificar las fichas;
posteriormente, los datos codificados fueron ingresados a una base del programa
SSPS; el andlisis se realiz6 de la siguiente manera:

Descriptivo: Las variables numéricas se expresaron en medidas de tendencia central
(promedio, mediana) y medidas de dispersion (desviacion estandar, valor minimo y
maximo), mientras que las categoricas en frecuencias absolutas y relativas

(porcentaje).

Inferencial: Para determinar la eficacia del bloqueador solar FPS 50+ mas a-arbutina
al 6% sobre el melasma inducido por fotoexposicion en trabajadores se aplicé la
prueba no paramétrica de Wilcoxon para muestras relacionadas, la misma tuvo un
nivel de significancia del 5%, donde p-valores menores a 0.05 fueron considerados

significativos.

Los resultados finales fueron evidenciados mediante el uso de tablas de frecuencia y

contingencia, ademas de graficos elaborados en Microsoft Excel 2019.

3.5 Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina Humana -
FMH de la USMP, mediante oficio n.° 384-2021. Se desarroll6 el consentimiento
informado (Anexo 2) acorde a las recomendaciones en investigacion de la declaracion
de Helsinki 9, el cual fue explicado al trabajador, donde se le indicaron los pasos de
la investigacion y los objetivos, se solicitd la participacién voluntaria de cada

trabajador.
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La presente investigacion se tratd directamente con los colaboradores, toda la
informacion recolectada fue de indole confidencial debido al manejo de codificacion
de datos, no se presentan conflictos éticos ni morales y no se puso en riesgo su salud
ni su integridad, pues no se previeron riesgos por participar en esta investigacion, ya

gue se realizaron pruebas no invasivas de tipo externo.

Se informo a los trabajadores participantes sobre los hallazgos obtenidos y, de obtener
resultados patoldgicos no acordes a melasma se procedio a asesorar sobre el tema e

indicar donde se le puede dar ayuda Con base en su patologia.

El costo de los insumos para la investigacion fue cubierto en su totalidad por la
empresa, el cual ascendi6 a 5160 nuevos soles, el detalle de la compra fue el

siguiente:

Bloqueador 3M de 1 litro a 120 soles por unidad, se necesitaron 10 unidades.
Arbutina (formula magistral que se mando a preparar en una franquicia farmaceéutica
lider en el Peru, 6 % alfa Arbutina en 30 ml de base crema), tuvo un costo de 36 soles

cada envase y se solicit6 comprar 110 frascos.

No existio conflicto de interés respecto al farmaco o empresa farmacéutica, la crema
fue comprada por la empresa agricola donde se realiz6 el estudio; se resalta que no
ha donado ningun insumo por alguna farmacéutica para la elaboracion de la

investigacion.

No existe un formato de reporte de efectos adversos por farmacos como tal. Durante
el procedimiento, se explicé a los trabajadores mediante el consentimiento informado
y en la capacitacion que debian avisar al supervisor directo, a la jefe SSOMA o al
investigador si presentaban algun evento adverso, sin embargo, nadie dio aviso
porque los efectos fueron muy leves hasta el dia de la segunda revision; sin embargo
se anexa formato de notificacion de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos u otros productos farmacéuticos por los profesionales de la salud

brindado por el Ministerio de Salud (Anexo 5).
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IV. RESULTADOS

Los resultados presentados corresponden a 36 trabajadores de una empresa agricola
de Chilca que realizaban actividades operativas ubicados al aire libre.

Tabla 1. Datos correspondientes a los trabajadores de una empresa agricola de Chilca en
2021

Datos de los trabajadores N %

Caracteristicas generales

Edad (x £DS) * 40.3t11.4
Género
Masculino 23 63.90
Femenino 13 36.10
Puesto de trabajo
Operario de campo 29 80.60
Operario de tractor 2 5.50
Otros: Almacén, supervision y limpieza 5 13.90

Area de trabajo

Almacén 1 2.80
Operario 33 91.60
Supervisor 2 5.60

Antecedentes laborales de exposicién solar

Afos en la empresa (Me, Min-Max) ** 3,(8-21)
Afos en el cargo (Me, Min-Max) ** 3,(1-21)
Trabajos anteriores con exposicion solar
Si 23 63.90
No 13 36.10
Uso previo de bloqueador solar
Si 19 52.80
No 17 47.20
Tipo de protector que usa (FPS)
No utiliza 17 47.20
FPS 50+ 17 47.20
FPS 100+ 2 5.60
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Uso previo de cremas despigmentantes
Si
No

Usa algun otro método de proteccién solar
Si
No

Examen clinico

Color de piel
Piel café claro, cabello y ojos oscuros

Piel morena oscura
Piel morena clara
Sensibilidad a la radiacion UV
Insensible o0 menos sensible
Minimamente sensible
Moderadamente sensible
Sensible
Clasificacion Fitzpatrick
1
v
Y,
Diagndstico
Localizacion*
Centro facial
Malar
Mandibular
Clasificaciéon por Luz de Wood
Epidérmico
Dérmico
Mixto
indice MASI dia 1 (x +DS) *
indice MASI dia 30 (Me, Min-Max) **
Total

1 2.80
35 97.20
34 94.40

2 5.60
12 33.30
20 55.60
4 11.10

1 2.70
19 52.80
15 41.70

1 2.80

2 5.60
12 33.30
22 61.10
24 66.70
30 83.30
13 36.10

1 2.80

5 13.90
30 83.30

144+ 75
9, (2 - 28.8)
36 100

*%: Media; DS: Desviacion estandar

**Me: Mediana; Min: Minimo; Max: Maximo
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La tabla 1 muestra que la edad promedio de los trabajadores fue 40.3+11.4 afios,
ademas el 63.9 % fueron varones, el 80.6% trabajaron como operario de campo y el
91.6 % pertenecieron al &rea de operarios. Adicional se recalca que ningun trabajador
presentd alergia a algun medicamento topico. En relacion con los antecedentes
laborales de exposicion al sol, se observo que menos de la mitad de los trabajadores
presentd 3 afios dentro de la empresa y dentro del cargo, ademas el 63.9 % de
trabajadores tuvo exposicion solar en un trabajo previo, el 52.8 % utilizé anteriormente
bloqueador solar, el 47.2 % usO protector FPS 50+, solo uno usG cremas
despigmentantes y el 94.4% utilizé algan otro método de proteccion solar. De acuerdo
con el examen médico de los trabajadores, el 55.6% evidencio un color de piel moreno
oscuro, el 52.8 % tuvo una minima sensibilidad a la radiacion UV y el 61.1 % presentd
clasificacion Fitzpatrick V. Por ultimo, los diagnésticos evidenciaron que todos los
trabajadores presentaron Melasma, observandose que el 83.3 % (para cada caso)
tuvieron localizaciébn malar y una clasificacion mixta por la luz Wood. Por otro lado, el
indice promedio MASI en el dia 1 de los trabajadores fue de 14.4 + 7.5 puntos,
mientras que, la mitad de los trabajadores con indice MASI del dia 30 obtuvieron 9
puntos o menos. En la tabla 7 (Anexo 6) se especifican los datos numéricos de la
radiacion UV en la zona geogréfica de estudio en un mes tipico por cada estacion.
Mientras que en la tabla 8 (Anexo 6), se presenta el tiempo de exposicion al sol diaria
promedio segun tipo de puesto de trabajo, los operarios de campo y de tractor 10
horas, el horario fue de 5 am a 11 am - almuerzo - y de 12 pm a 4 pm. En caso de
almacén, supervision y limpieza fue en promedio 5 horas de exposicion diarias ya que

sSus tareas eran mixtas.

Tabla 2. Prueba de normalidad Shapiro Wilk para indice MASI

Shapiro-Wilk
Variables : .
Estadistico o] Sig.
MASI (Dia 1) 0.953 36 0.134
MASI (Dia 30) 0.887 36 0.002

La tabla 2 muestra que al menos existe un valor p<0.05, por lo que podemos decir que
la distribucion es distinta a la normal, por ello a continuacién se aplica la prueba no

paramétrica de Wilcoxon para muestras dependientes.
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Figura 1. Diagrama de cajas y bigotes del indice MASI el dia 1 y 30 después del uso del
bloqueador solar FPS 50+ mas a-arbutina al 6% en los trabajadores de una empresa agricola
de Chilca en 2021

La figura 1 muestra que existe una reduccion significativa del puntaje del indice MASI
el dia 1 al dia 30 (p=0.000). Observandose que el dia 1, el 50% de los trabajadores
presentaron puntaje del indice MASI entre 9.3 y 18.5 puntos comparado con el rango
intercuartilico del indice MASI el dia 30, en donde se observé que el 50% presentd un

puntaje entre 6.1y 13.5 puntos.

Tabla 3. Clasificacion del indice MASI en los trabajadores de una empresa agricola de Chilca

el dia 1 y 30 del tratamiento combinado de bloqueador solar FPS50+ con a-arbutina al 6 %.

Dia 1 Dia 30
Clasificacion del indice MASI
N % N %
Leve 20 55.6 28 77.8
Moderado 16 44.4 8 22.2
Severo 0 0.0 0 0.0
Total 36 100 28 100
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La tabla 3 y figura 2 muestran que el 55.6 % de trabajadores tuvieron nivel MASI leve
el primer dia del tratamiento combinado de bloqueador solar FPS50+ con a-arbutina
al 6 %y el 44.4 % mostraron moderado nivel MASI. Mientras que, pasados 30 dias de
tratamiento combinado, el 77.8 % de trabajadores present6 nivel MASI leve y
disminuyo a 22.2 % de trabajadores el nivel MASI moderado. Es decir, el 22.2 % de
los trabajadores (para cada uno de los casos) aumento el nivel MASI leve y redujo el
nivel MASI moderado. Asimismo, al menos el 50 % de trabajadores con MASI leve el
dia 1 evidenciaron puntaje menor a 10 puntos comparado con el puntaje del dia 30
(6.7) y al menos la mitad de los trabajadores con MASI moderado el dia 30 postuso
del bloqueador evidencié puntajes no mayores a 19 puntos mientras que se redujo a
15.6 el dia 30. Se recalca que ningun trabajador present6 nivel MASI severo en

ninguno de los dos momentos.

100.0%
80.0%
60.0%

40.0%

Trabajadores (%)

20.0%

0.0%
Leve Moderado Severo
MASI

EDial mDia30

Figura 2. Clasificacion del indice MASI en los trabajadores de una empresa agricola de Chilca

el dia 1 y 30 del tratamiento combinado de bloqueador solar FPS50+ con a-arbutina al 6 %.
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Figura 3. Fotos de participantes antes y después del tratamiento combinado de bloqueador
solar FPS 50+ mas a-arbutina. Imagen A: Mujer de 38 afios de edad con 12 afos en la
actividad laboral, Al: indice MASI 23.4 puntos antes del tratamiento. A2: indice MASI 20.7
puntos a los 30 dias de tratamiento. Imagen B: varon de 34 afios de edad con 2 afios en la
actividad laboral, B1: indice MASI 18 puntos antes del tratamiento. B2: indice MASI: 12.6
puntos a los 30 dias de tratamiento. Se observa en ambos casos reduccion de la densidad

del melasma.
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Tabla 4. Antecedentes laborales de proteccion solar y variacion del indice MASI en el dialy
30 después del uso del bloqueador solar FPS 50+ mas a-arbutina al 6%
MASI p
Dial Dia 30
Me (Min-Max) Me (Min-Max)

Antecedentes laborales de

proteccion solar

Trabajos anteriores similares o

con exposicion solar

Si 13.5 (4.8-31.2) 8.8 (3.3-25.8) 0.000
No 12.6 (2.1-31.2) 9.9 (2.0-28.8) 0.000
Uso previo de bloqueador
solar
Si 14.4 (4.9-31.2) 8.8 (3.3-25.8) 0.000
No 10.8 (2.1-29.7) 9.3 (2,0-28.8) 0.001
Tipo de protector gque usaba
(FPS)
No utiliza 10.8 (2.1-29.7) 9.6 (2.0-28.8) 0.001
FPS 50+ 14.4 (4.8-31.2) 9.0 (3.3-25.8) 0.000
FPS 100+ 15.9 (12.6-19.2) 8.0 (7.1-8.8) 0.180

Usa algun otro método de

proteccion solar
Si 14.0 (2.1-31.2) 9.3(2.0-28.8) 0.000
No 11.5 (10.3-12.6) 6.0 (5.7-6.2) 0.180

Me: Mediana; Min: Minimo; Max: Maximo // Prueba de Wilcoxon

La tabla 4, muestra la variacion del indice MASI luego de cumplir los 30 dias de
tratamiento combinado segun los antecedentes laborales de los trabajadores incluidos
en la investigacién. En todos los casos la reduccién del indice MASI fue significativa
(p<0.01); sin embargo, se identificO que algunas caracteristicas previas de los
trabajadores lograron una mayor reduccion de la despigmentacion del melasma, entre
ellos se menciona a los siguientes: los trabajadores con empleos previos de
exposicién solar tuvieron mayor reducciébn de indice MASI (4.7 puntos) en
comparacion con aquellos que no tuvieron este tipo de exposicién laboral (2.7 puntos).
Los trabajadores que utilizaban previamente bloqueador solar tuvieron mayor
reduccion del indice MASI (5.6 puntos) en comparacion aquellos que no lo usaban

previo al estudio (1.5 puntos). Ademas, en trabajadores con antecedente de protector
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FPS 50+ (5.4 puntos) presentaron mayor reduccion del indice MASI en comparacion

a los que no se aplicaban algun protector FPS (1.2 puntos).

100%

25
80% 69.5%

60%

40% 6

4 16.7%

11.1%
1
Z B9

Descamacion Eritema Ardor Ninguno

20%

0%

Figura 4. Eventos adversos en los trabajadores de una empresa agricola de Chilca el dia 30

del tratamiento combinado de bloqueador solar FPS50+ con a-arbutina al 6%

La figura 4 muestra que la mayoria de los trabajadores no presentaron eventos
adversos (69.5 %), el 16.7 % de trabajadores evidencié ardor tras usar bloqueador
solar FPS50+ con a-arbutina al 6 %, el 11.1 % presento eritema y solo un trabajador

descamacion.
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V. DISCUSION

De acuerdo con los resultados del estudio la mayoria de los trabajadores con
actividades operativas al aire libre presentaron antecedentes de trabajo con
exposicion solar, uso previo de fotoproteccion, especificamente emplearon protector
solar con factor de proteccién 50+ y todos utilizaban otros métodos de proteccion. La
mitad de los trabajadores presentd un color de piel morena oscura, que era
minimamente sensible a la radiacion UV, comprensible pues la piel oscura es mas
resistente a los efectos nocivos de la radiacion ultravioleta que la piel blanca. Se cree
gue un mayor contenido de melanina y un patrén de dispersibn melanosémica
diferente en la epidermis son los responsables de esto ®1. Todos los trabajadores
presentaron melasma, este se localiz6 principalmente a nivel malar y fue mixto segun
clasificacion por Luz de Wood, es decir la melanina estuvo presente en dermis y

epidermis 4449,

Con respecto al indice MASI, los resultados evidenciaron que existe reduccion
significativa de la severidad del melasma a los 30 dias en trabajadores de una
empresa agricola; es de resaltar que las investigaciones al respecto solo incluyen
poblacién en general con melasma, donde se evidencid el efecto del a-arbutina como
despigmentante. Un ejemplo de ello es el estudio de Enriquez 19, que incluy6 a
sujetos con melasma leve a severo e identifico que el uso de arbutina sola generé un
efecto despigmentante en los participantes en los primeros 15 dias, este efecto fue
mayor al sumar concha de nacar a la férmula, pues aclaré el melasma 2.5 veces mas
que la medicion anterior. Asi también, Morag et al., 13 al evaluar mujeres de 26 a 55
afos de edad con melasmay lentigos solares moderados, evidencié que la crema con
arbutina sola logré una mejoria clinica en la mayoria de los pacientes con melasmay
lentigos solares a las 4 semanas de tratamiento, se observd también una disminucion

en el nivel de melanina y uniformidad en el color de piel %),

En los resultados de estudio se observé un aumento en el indice MASI leve al dia 30
de tratamiento, asi como una disminucién de este indice moderado en el mismo
periodo. El puntaje entre pacientes con indice MASI leve también disminuyoé a los 30

dias de tratamiento, situacion similar se observo en los puntajes de trabajadores con
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indice MASI moderado. Investigaciones similares incluyeron poblacion general con
melasma, al respecto un estudio prospectivo que involucré a 33 participantes con
melasma identificdé una reduccién media en la puntuacion MASI al dia 60 (2 meses)
de tratamiento con una crema de a-arbutina (3 %), nicotinamida (4%), bisabolol (1%)
y retinaldehido (0,05 %); la superficie de melasma total se redujo significativamente,
también se observo mejoria en la apariencia general de la piel, brillo e hidratacién @7,
Fragoso et al., 19 al evaluar el efecto del tratamiento con arbutina 5% + acido glicélico
10% + acido kojico 2 % en pacientes con melasma entre leve a moderado identificaron
gue el valor MASI se redujo significativamente a los 3 meses de tratamiento. Zhang
et al 8 refirieron que la crema con arbutina redujo significativamente las
puntuaciones MASI en pacientes con melasma a las 12 semanas (3 meses) de

tratamiento.

Tabla 5. Contraste de antecedentes

Investigacion Fragoso et al.,
Crocco etal. 1 Zhang et al ®
actual (19)
Indice MASI al
o 9.3-18.5 12.65 £ 8.04 10.68 £5.19
iniciar 10.5 puntos
_ y puntos puntos puntos
intervencion
Indice MASI al
o 6.1-13.5 10.84 £ 6.83 7.2+4.22
finalizar 2.25 puntos
puntos puntos puntos

intervencion

El mecanismo aceptado por el cual la arbutina inhibe la sintesis de melanina en las
células ocurre por la inhibicion de la actividad catalitica de la tirosinasa (TYR) o
inactivacion irreversiblemente en lugar de suprimir la nueva sintesis ©2 (Anexo 5).
También se refiere que existe una posible produccién de hidroquinona a partir de
arbutina, aunque a un nivel diferente segun las condiciones de almacenamiento,
exposicién a microorganismos de la piel o radiacion ultravioleta 62, Por lo tanto, existe
la posibilidad de que una pequeiia cantidad de hidroquinona contribuya a la inhibicion
de la sintesis de melanina o la inactivacion de TYR en las células ©3). En este contexto,
el uso de bloqueador solar mas a-arbutina podria actuar sobre el indice MASI
mediante sinergismo. La arbutina al limitar la produccion de melanina, deja la piel

vulnerable a quemaduras solares, en estas circunstancias el bloqueador solar
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restringe el dafio en la piel por la exposicion al sol, ademas de prevenir la exacerbacion
de la hiperpigmentacién y, por consiguiente, el oscurecimiento del tejido. A pesar de

lo mencionado, se necesita mayor investigacion al respecto.

Al analizar los antecedentes laborales de exposicion solar, se identifico que algunas
caracteristicas de exposicion de los trabajadores lograron una mayor despigmentacion
del melasma, entre ellos se encontr6 que haber usado con frecuencia bloqueador
solar y factor de proteccion de FPS 50+ antes del tratamiento lograron mejores

resultados en comparacién a los trabajadores que no lo usaban.

Las condiciones fotosensibles como el melasma se ven exacerbadas por la exposicion
a los rayos ultravioleta (UV) y la luz visible, lo que hace que el uso de protector solar
sea un componente esencial del tratamiento. Sarkar et al. 2%, que compararon el papel
del protector solar para la mejora del melasma identificaron una mejoria objetiva y
subjetiva en el melasma después de 12 semanas de uso de protector solar en términos
de MASI, ademas demostraron que el uso de protectores solares mejord
significativamente la calidad de vida de pacientes con melasma. Por tanto, no es
extrafio que los resultados del estudio evidenciaran mejores resultados en el valor

MASI en los participantes con antecedente de uso de protector solar.

El protector solar es una importante terapia adyuvante para prevenir la exacerbacion
del melasma y mejorar la apariencia de estas condiciones ©%. Ademas, el
asesoramiento sobre el uso y la aplicacidbn adecuados de protectores solares, asi
como el desarrollo de mejores protectores solares de amplio espectro, son necesarios
para maximizar los resultados. Se justifican ensayos controlados sobre el uso de

protector solar en el melasma.

En relacion con los posibles eventos adversos del uso del bloqueador solar FPS 50+
mas a-arbutina al 6%, se identificd que cerca del 70 % de trabajadores no evidenciaron
eventos adversos, mientras que el ardor (16.7 %), eritema (11.1 %) y descamacion
(2.7 %) fueron los Unicos eventos adversos reportados. Resultados similares como
Zhang et al., 8 observaron ligero eritema y prurito en participantes que recibieron
crema de arbutina sola, que desaparecieron después de dejar de usarla. Fragoso et
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al. @), identificaron como principales eventos adversos: eritema, ardor e irritacion
leves que ocurrieron durante la aplicacion del preparado con arbutina y otros
compuestos y de manera transitoria (1 dia). También, Orlandi et al. @b, refirieron que
el uso de una crema compuesta por Diacetilboldina-DAB, a-arbutina y Regaliz genero
picazon y el ardor moderado, pero no hasta el punto de hacer que los participantes
decidieran suspender el uso del producto. La hipersensibilidad al a-arbutina podria
explicar los eventos adversos encontrados, aunque es leve y no se presenta en la
mayoria de los casos; convirtiéndola en una alternativa tolerable y segura para el
manejo del melasma inducido por fotoexposicidén; sin embargo, son necesarias

mayores investigaciones sobre los efectos a largo plazo.

La presente investigacion presenta limitaciones en cuanto la metodologia de
aplicacion, debido al uso regular del bloqueador solar 3 veces al dia y de la a-arbutina
una vez al dia, requiriendo responsabilidad total de trabajador en su uso, para ello se
realiz6 llamadas de seguimiento para garantizar el cumplimiento adecuado del
tratamiento. Debido al disefio del estudio; ensayo clinico abierto, el enmascaramiento
de la intervencion no fue posible, asi como la distribucion aleatoria de los trabajadores,
pues se considero a la totalidad de la poblacion y no hubo un grupo control, dado el

tamarfo reducido de la muestra.

Otra limitante atribuible a la intervencion fue el tiempo de exposicion al agente inductor
de los resultados (bloqueador mas a-arbutina) también fue reducido (30 dias); sin
embargo, los resultados mostraron efectos beneficiosos segun el indice MASI, por lo
cual se podria evaluar los beneficios del compuesto en investigaciones con mayor

poblacion donde se incluya grupos control, asi como Gold Standar.

La poblacion en estudio fueron trabajadores operarios de una empresa agricola, no
comparables a los antecedentes donde participaron poblacion general con melasma,
por ello, tener precaucion al generalizar los resultados, pues estos representan la
realidad de los trabajadores de la empresa agricola en estudio y podrian no ser
extrapolables a otros entornos, por tanto, son necesarios mayores estudios al

respecto.
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El uso de barreras como equipos de proteccion personal como gorras podria haber
contribuido en la reduccién del indice MASI al dia 30 de tratamiento, asi también el
uso concomitante de otros tratamiento convencionales o no convencionales; esta
ultima limitacién se control6 al solicitar a cada participante antes de ingresar al estudio

gue no se empleara cremas despigmentantes u otros tipos de bloqueador solar.
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VI. CONCLUSIONES

Se observé una disminucion del melasma con el uso del bloqueador solar mas a-
arbutina en trabajadores de una empresa agricola en Chilca, debido a la reduccion del
puntaje MASI pasados los 30 dias y la reduccion de casos MASI moderados pasados

los 30 dias, en comparacion al dia 1.

Los efectos adversos leves pasados los 30 dias del uso del bloqueador solar FPS 50+
mas a-arbutina al 6 % inducido por fotoexposicion, fueron el eritema y el ardor,
mientras que solo hubo un caso de descamacion, mas de la mitad de los trabajadores

no present6 efectos adversos posterior al uso del protector solar.
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Con base en lo evidenciado, se podria utilizar el bloqueador solar mas a-
arbutina para ayudar en la diminucién de melasma inducido por fotoexposicion,
principalmente en operarios de campo por 30 dias, periodo donde se observo
reduccion del indice MASI. Ademas de incluir programas educativos de
promocion del cuidado de la piel, donde se discuta los beneficios del
tratamiento propuesto y las variables que podrian potenciar los resultados,
como el uso de bloqueador solar y factor de proteccion solar. Es 6ptimo que el
manejo sea administrado por personal médico especializado para evitar dafios

colaterales, manteniendo comunicacion constante con el paciente.

2. Los eventos adversos son leves; sin embargo, se recomienda profundizar en el
comportamiento despigmentante de la a-arbutina, tomando en cuenta periodos
de evaluacion superiores a 30 dias y donde se considere un mayor numero de
muestra. También se espera que investigaciones futuras examinen si la
arbutina se puede aplicar a otros trastornos de la piel ademas del melasma. Se

sugieren ensayos clinicos aleatorizados con grupo control.
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ANEXOS

Anexo 1. Recoleccion de datos

Fecha:

Caodigo:

Datos generales

Nombres y apellidos

Fecha de nacimiento

Edad

Género

DNI

Puesto de trabajo

Area de trabajo

Distrito de residencia

Teléfono

Antecedentes personales
Embarazo: Si No
Alergias a medicamentos:

Si scual(es)?

No

Antecedentes laborales de exposicion solar

Afos en la empresa:

Afos en el cargo:

Trabajos anteriores similares o con exposicion solar:

Afios en dichos trabajos:

Frecuencia de exposicion solar:

Antecedentes de uso de fotoproteccion o tratamientos previos
Uso de bloqueador solar: Si No

Tipo de protector que usa (FPS): __

(2



Frecuencia:

Uso de cremas despigmentantes:

Si ¢cual(es)?
No
Usa algun otro método de proteccic Si No

Examen clinico de la piel

Color de piel:
Sensibilidad a la radiacién UV:
Clasificacion Fitzpatrick: | Il [l A \ Vi

Descripcién de las lesiones:

Diagnostico
Melasma: Si No
Localizaciéon: Centro-facial Malar Mandibular
Clasificacion por Luz de Wood: Epidérmico _ Dérmico _ Mixto
indice MASI
Intensidad | Homogeneidad | Area Factor Valor
del del pigmento* | evaluada** | multiplicador
pigmento*
Frente + X x (0.3
Mejilla + X x (0.3
derecha
Mejilla + X x | 0.3
izquierda
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Intensidad | Homogeneidad | Area Factor Valor
del del pigmento* | evaluada** | multiplicador
pigmento*

Mentdn + X x | 0.1

MASI Total

* Categorias: 0 ninguno; 1 leve; 2 moderada; 3 poco comun; 4 maximo.
** Categorias: 0 = 0%; 1 = <10%; 2 = 10 - 29%; 3 = 30 - 49%; 4 = 50 - 69%; 5 =70

- 89%; 6 = 90 - 100%.

MASI = 0.3 (OF + HF) AF + 0.3 (OMD + HMD) AMD + 0.3 (OMI + HMI) AMI + 0.1(OM
+ HM) AM

Severidad Leve | Moderado | Severo
MASI <15 | 16-31 =32

Seleccion con una X

Fotos 1° sesion
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Seguimiento — dia 30

Fecha:
indice MASI
Intensidad | Homogeneidad | Area Factor Valor
del del pigmento* | evaluada** | multiplicador
pigmento*
Frente + X x (0.3
Mejilla + X x | 0.3
derecha
Mejilla + X x | 0.3
izquierda
Mentén + X x | 0.1
MASI Total

* Categorias: 0 ninguno; 1 leve; 2 moderada; 3 poco comun; 4 maximo.
** Categorias: 0 = 0%; 1 = <10%; 2 = 10 - 29%; 3 = 30 - 49%; 4 = 50 - 69%; 5 = 70
- 89%; 6 = 90 - 100%.

MASI = 0.3 (OF + HF) AF + 0.3 (OMD + HMD) AMD + 0.3 (OMI + HMI) AMI + 0.1(OM

+ HM) AM
Severidad Leve | Moderado | Severo
MASI <15 | 16-31 > 32
Seleccion con una X
Seguridad: eventos adversos
Prurito: _ Descamacion: _ Eritema: __ Ardor: __ Enrojecimiento:

Erosion:
Otros:

Lesiones oculares:




Observaciones

Fotos sesion final



Anexo 2. Consentimiento informado

Titulo: “Efecto del bloqueador solar mas a-arbutina sobre el melasma inducido por
fotoexposicion: un estudio en trabajadores de una empresa agricola de Chilca 2021”

Investigadora: Dra. Diana Carolina Pinedo Moreno

Se le invita a participar del estudio; sin embargo, antes debe conocer y comprender
las siguientes secciones. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Cuando termine y comprenda la investigacién, y si esta dentro de sus deseos

participar se le pedira que firme este consentimiento.

Justificacion de la investigacion

Las hiperpigmentaciones en la piel (manchas) se ha incrementado en los ultimos afios,
las quemaduras solares en trabajadores agricolas son frecuentes y la fotoproteccion
pertinente puede prevenirlas.

Objetivo de la investigacion

Determinar el efecto del bloqueador solar mas a-arbutina sobre el melasma inducido
por fotoexposicion en trabajadores de una empresa agricola de Chilca durante el
2021.

Beneficios de la investigacién

Usted no pagara nada por participar en esta investigacion y, tampoco, recibira ningin
incentivo econdmico ni de otra indole. Con esta investigacion usted recibira

tratamiento sin costo alguno por 30 dias con fotoprotectores combinados con a-

arbutina.
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Procedimientos del estudio

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre
usted, sus habitos, antecedente ales y familiares. Posteriormente, se
procedera a realizar una evaluacion clinica inicamente en la piel de su rostro, dicho

proceso se repetira el dia 30 del estudio.

Riesgos asociados con el estudio

Para la presente investigacion no se le extraeran muestras ni se realizara
procedimientos que afecten su salud fisica, el tratamiento es mediante fotoprotector
(blogueador solar) y cremas a base de despigmentante suave (a-arbutina) de uso

externo (topico).

Aclaraciones

Su decision de participar en la investigacion es completamente voluntaria, y no habra
ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion.
Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee,
pudiendo informar o no, las razones de su decisién, la cual sera respetada en su
integridad. En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada

sobre el mismo, a la investigadora responsable.

Confidencialidad

La informacién recolectada se mantendra en confidencialidad y discrecion, ademas se
emplearan codigos para el reconocimiento del instrumento. Ademas de publicarse el
trabajo de investigacion, no se divulgara informacion que permita determinar la

identidad de una persona.

Consentimiento

Yo, he leido y comprendido la

informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria.
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He sido informado(a) y entiendo que los datos obtenidos en la investigacion pueden
ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este
estudio de investigacion. Sé que si presento dudas puedo comunicarme con la

investigadora al celular 934.076.660 o correo electrénico diana_pinedo@usmp.pe.

Asi mismo, se incluyen los datos del Comité Institucional de Etica en Investigacion de
la Facultad de Medicina Humana de la Universidad de San Martin de Porres, su
presidente Dr. Amador Vargas Guerra responde a los teléfonos 365-2300 anexo 160
- 495 1390 (linea directa) o al correo electrénico etica_fmh@usmp.pe o acercarse a la

Av. Alameda Del Corregidor No. 1531 Urb. Los Sirius La Molina Lima- Pera.

Firma del participante:

Firma de la investigadora:

Fecha:

REVOCATORIA DEL CONSENTIMIENTO
Yo,

de anos de edad, identificado con DNI/CE N.° Revoco el

consentimiento prestado y no deseo proseguir con el estudio “Efecto del bloqueador
solar mas a-arbutina sobre el melasma inducido por fotoexposicién en un
estudio en trabajadores de una empresa agricola de chilca 2021” que desarrollara
la Dra. Diana Carolina Pinedo Moreno.

Fecha Firma del Participante
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Anexo 3. Solicitud de permiso empresarial

Estimado,

Edwin Alvarado Bazan

Representante legal

Empresa WESTFALIA FRUIT PERU S.A.

Yo, Diana Carolina Pinedo Moreno, identificada con DNI 45968714, y CMP 75938 y
RNA 08353, me presento y expongo:

Primero expresarle un cordial saludo; actualmente me encuentro cursando la Maestria
de Medicina Ocupacional y medio Ambiental en la escuela de Postgrado de la Facultad
de Medicina Humana, perteneciente a la Universidad San Martin de Porres, me dirijo
a usted para solicitarle el permiso para desarrollar la investigacion de tesis que lleva
por titulo “Efecto del bloqueador solar mas a-arbutina sobre el melasma inducido por
fotoexposicion en un estudio en trabajadores de una empresa agricola de Chilca
2021”7, en la empresa que usted representa, con fines de obtener informaciéon que
permita desarrollar dicha investigacién, dado que WESTFALIA FRUIT PERU S.A. es

una empresa dedicada al rubro agricola, seria la adecuada.

Los resultados del estudio serdn netamente para mejorar y evitar a futuro lesiones
hiperpigmentadas (manchas) por exposicion solar, sin perjudicar en ningln aspecto a
la empresa ni a su persona.

Con la investigacion se hallaran datos de base para realizar un programa de
prevencion de exposicién solar acorde a la prevencién en salud ocupacional de los
trabajadores.

Por lo expuesto, le pido a usted acceder a mi Solicitud.

Chilca, marzo 2021
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Yo, Edwin Alvarado Bazan, identificado con DNI N° 18069989, representante legal de
WESTFALIA FRUIT PERU S.A. Acepto voluntariamente que mi representada participe

en esta investigacion.

Firma de representante legal:

Firma de investigadora:

Fecha:




Anexo 4: Cuadros

Cuadro 1. Limites méaximos permisibles

Tiempo de exposicion | Densidad de potencia (UW(cm?)

8 horas 0.1

4 horas 0.2

2 horas 0.4

1 hora 0.8

30 minutos 1.7

15 minutos 3.3

10 minutos 5.0

5 minutos 10

1 minuto 100

Cuadro 2. Clasificacion Fitzpatrick

Fuente: Barrionuevo J. tesis 2014 ©3),

Exposicion o
] ) - . o Caracteristicas
Fitzpatrick | Coloracion Reacciéon UV maxima FPS o
_ ante la exposicion
(minutos)
Piel clara,
cabello Quemaduras,
I rubio o Muy sensible 15a30 50 nunca
rojizo, 0jos pigmentacion
azules
Piel clara,
cabello
. Quemaduras,
rubio o _
I . ) Muy sensible 25a40 50 algunas veces
rojizo, ojos _ .
pigmentacion
azules o
verdes
Algunas veces
Piel morena _ quemaduras,
i Sensible 30a50 50
clara usualmente

pigmentacion




Exposicion o
) ) . . o Caracteristicas
Fitzpatrick | Coloracion Reaccion UV maxima FPS o
_ ante la exposicion
(minutos)
Piel café
Nunca
claro,
Moderadamente gquemaduras,
\% cabello y _ 50 a 60 30 ]
_ sensible siempre
0Jos , .
pigmentacion
oscuros
Piel morena Minimamente Moderada
Vv _ 60 a 90 30 _ y
oscura sensible pigmentacion
_ Insensible o Marcada
Vi Piel negra ) 90 a 150 20 ) »
menos sensible pigmentacion

Fuente: elaboracion propia ¢ 37,

Cuadro 3. Luz de Wood e identificacidon del melasma

Tipo Coloracién Luz de Wood Histologia

o i o Melanina en la capa basal y
Epidérmico| Marrén claro |Potenciacion del contraste _ _ _
estratos superiores de la epidermis.

o Ceniza u gris No potenciacién del Melanina en dermis media y
Dérmico -
azulado contraste superficial
_ ] Potenciaci6 1as _ _ _ _
Mixto Marrén oscuro Melanina en epidermis y dermis

areas y en otras no

Fuente: elaboracion propia “9.

Cuadro 4. indice MASI

Intensidad _ i
Homogeneidad Area Factor
del _ o Valor
, del pigmento* evaluada** | multiplicador
pigmento*
Insertar Insertar
Frente + | Insertar valor | x X 0.3
valor valor
Mejilla Insertar Insertar
+ | Insertar valor | x X 0.3
derecha valor valor
Mejilla Insertar Insertar
_ _ + | Insertar valor | x X 0.3
izquierda valor valor
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Intensidad _ .
Homogeneidad Area Factor
del _ o Valor

_ del pigmento* evaluada** | multiplicador

pigmento*
i Insertar Insertar
Mentén + | Insertar valor | x 0.1
valor valor
MASI Total

* Categorias: 0 ninguno; 1 leve; 2 moderada; 3 poco comun; 4 maximo.
** Categorias: 0 = 0%; 1 = <10%; 2 = 10 - 29%; 3 = 30 - 49%; 4 = 50 - 69%; 5 = 70 - 89%;

6=90-

100%.

Fuente: Di~— ' *-~*= 2016 “9

Cuadro 5. Severidad del indice MASI

Severidad Leve Moderado Severo
MASI <15 16-31 =32
Fuente: Arellano | et al. 2007 ©9,
Cuadro 6. Tipos de fotoprotectores
Tipo de fotoprotector FPS
Bajo 2,4,6
Medio 8,10, 12
Alto 15, 20, 25
Muy alto 30, 40, 50
Ultra 50+
Fuente: Bustinza, tesis. 2018 “2).
Cuadro 7. Operacionalizacién de variables
L . Escala ]
Nombre de la Definicion Tipo por su . Medio de
) Indicador de Categorias o
variable conceptual naturaleza o verificacion
medicién
) ) . Leve 1 Ficha de
Hiperpigmentacion o . . . . .
Melasma facial Cualitativa Hiperpigmentacion Ordinal Moderado2 recoleccion
acia
Severo3 de datos
Quimico capaz de )
Bloqueador . Ficha de
disminuir o
solar FPS +50 . . Cualitativa FPS Nominal Presente 1 recoleccion
prevenir lesiones
3 veces al dia ) de datos
dérmicas




ocasionadas por
radiacion UV
. Aclarador cutaneo y Ficha de
a-arbutina 6% . . Concentracion en . »
. derivado de Cualitativa . Nominal Presente 1 recoleccion
1 vez al dia ) ) porcentaje
hidroguinona de datos
Grado en que una
determinada
intervencion
origina un )
Leve 1 Ficha de
o resultado o ) . )
Eficacia o Cualitativo indice de MASI Ordinal Moderado 2 recoleccién
beneficioso en
) Severo3 de datos
ciertas
condiciones.
(grado de
despigmentacion)
) Prurito
Ocurrencia de »
Descamacio
eventos adversos .
) n Ficha de
. como prurito, o ) ) y
Seguridad » Cualitativo Eventos adversos Nominal Eritema recoleccién
descamacion,
) Ardor de datos
eritema, ardor, o
y Erosion
erosion
Otro
Fototipo 11
i ) . ) Fototipo 112 )
Tipo de piel segin Cambios ) Ficha de
. o - . . Fototipo Il 3 N
Fototipo la clasificacion de Cualitativa individuales Ordinal . recoleccion
) ) = ) Fototipo IV 4
Fitzpatrick visibles de la piel . de datos
Fototipo V 5
Fototipo VI 6
Permanencia Afios laborando ) Ficha de
. ~ . De 0 a mas y
laborando en en ese puesto de Cuantitativa Afios Razén . recoleccion
afios
la zona trabajo o similares de datos
Tiempo desde el
. primer trabajo
Afios de )
) hasta el actual, ) Ficha de
trabajo ) o . i De 0 a més y
siempre que lo Cuantitativa Afos Razon 5 recoleccién
expuesto a afios
haya de datos
rayos solares "~
desempefiado con
exposicién solar
Frecuencia de uso .
. . Siusal )
Frecuencia de de productos y Frecuencia del Ficha de
o . No usa 2 »
uso de prendas que Cualitativa uso de Nominal recoleccion
y ) y A veces usa
fotoproteccion evitan los rayos fotoproteccién 3 de datos
UV del sol
Tiempo de vida i
) o 5 i De 18 améas | Documento
Edad transcurrido desde | Cuantitativa Afos Razoén . . .
o afos de identidad
el nacimiento
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Género

Grupo al que
pertenecen los
seres humanos de

cada sexo

Cualitativa

Sexo

Nominal

Femenino 1

Masculino 2

Documento
de identidad
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Anexo 5: Imagenes

Imagen 1. indice ultravioleta

Moderado Alto Muy alto Extremo
(3,4,5) (6,7) (8,9,10) (11+)
Necesita p i6 bajo la sombea de 10am a 3 pm. Necesita proteccion extra. Evite salir o exponerse al sol
Rogui gas largas, blogueador solar, sombrero y lentes con filtro durante el dia. Requiere mangs largs, bloqueador solar,
uv sombrera y lentes con filtro UV

Fuente: elaboracién propia ¢339,

Imagen 2. indice de radiacion ultravioleta sin nubosidad para el mediodia solar del 21-10-
2020

INEOUE OF BARALTON [T TRAVIRE TS STV M40
PAKA K1 NEERAIEILA MALAN ML 1hA8 30CE
PURNTL

Hunrachin “’“fT <

Lina

i SF% » = 4 8 3 3 3 v 3 F
LI N EEEEAEEEE N

g [—> 0
—— e e e

Wmh

L . O (YRS

Fuente: SENAMHI 2020 “0,



Imagen 3. Localizacién facial del melasma

Fuente: elaboracion propia “9,

Imagen 4. Porcentaje del area afectada segun indice MASI

Fuente: Arellano | et al. 2007 ©0,

Imagen 5. Molécula de arbutina

ARBUTINA

OH

Fuente: Enriquez M. 2015 19,



Imagen 6. Indumentaria del trabajador para proteccién solar




Imagen 8. Mecanismo de accién de alfa-arbutina a nivel de celular

lon de cobre

~ Tirosina . in
/7 TMelanosomes—\_ & :
Tyrosinase Ipha Arbutin

La tirosinasa contiene iones de cobre que
ayudan a convertir la tirosina en melanina

Actia como sustrato de la
tirosinasa

Tirosina Melanina

a-arbutina inhibe la actividad de la tirosinasa

Fuente: Chandorkar et al. ¢

Imagen 9. Formulario de reporte de efectos adversos

FORMATO
NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
U OTROS PRODUCTOSFARMACEUTICOS POR LOS PROFESIONALES DE LA
SALUD

CONFIDENCIAL

A. DATOS DEL PACIENTE
Nombres o iniciales (*):

Edad (*):

Sexo(*) OFOM DNI/CE:

Puesto de trabajo (*):

Marcar con “X” si la notificacién corresponde a :

[ Reaccién adversa O Error de medicacién O Problema de calidad




[0 Otro (ESPECIfIQUE).....un ettt

Describir la reaccion adversa (*)

Fecha de inicio de RAM (*): WA
Fecha final de RAM: A

Gravedad de la RAM (Marcar con X)

oLeve o Moderada o Grave

Solo para RAM grave (Marcar con X)
0 Muerte. Fecha____ ./ ./

0 Puso en grave riesgo la vida del paciente

0 Produjo o prolongé su hospitalizacion

0 Produjo discapacidad/incapacidad

0 Produjo anomalia congénita

Desenlace (Marcar con X)
0 Recuperado

0 Recuperado con secuela
0 No recuperado

0 Mortal

0 Desconocido

Resultados relevantes de examenes de laboratorio (incluir fechas):

Otros datos importantes de la historia clinica, incluyendo condiciones médicas preexistentes, patologias

concomitantes (ejemplo: Alergias,embarazo, consumo de alcohol, tabaco, disfuncién renal/hepatica, etc.)

Profesion (*):

Nombre comercial y Dosis/ Viade| Fecha |Fecha Motivo de
genérico frecuencia Adm. | inicio | final prescripcion
Nombres y apellidos (*):
Teléfono o Correo electrénico (*):
Fecha de
notificacion
v

N° Notificacién:

Los campos (*) son obligatorios




Imagen 10. Declaracion jurada de no tener conflicto de interés

DECLARACION JURADA DE NO TENER CONFLICTO DE INTERES

Yo, M.C DIANA CAROLINA PINEDO MORENO CON DNI 45968714 Investigador
Principal de la investigacién: EFECTO DEL BLOQUEADCR SOLAR MAS a-
ARBUTINA SOBRE EL MELASMA INDUCIDO POR FOTOEXPOSICION EN UN
ESTUDIO EN TRABAJADORES DE UNA EMPRESA AGRICOLA DE CHILCA
2021 declaro bajo juramento y en honor a 1a verdad que no me encuentro en una

situacion de conflicto de intereses de indole economica, politica, familiar,
sentimental o de otra naturaleza que puedan afectar la ejecucidn del presente
protocolo de investigacion

Come constancia de lo expresado en la presente declaracion firmo a
continuacion.

Lima, 10 de diciembre de 2021

Diana Carolina Pinedo Moreno
DNI 45968714
Egresada maestria MOMA USMP



Anexo 6: Estadisticas complementarias

Tabla 6. Antecedentes laborales de proteccion solar y variacion del indice MASI en el dia 1y

30 después del uso del bloqueador solar FPS 50+ mas a-arbutina al 6%

MASI
Dia 1 Dia 30 p
Me (Min-Max) Me (Min-Max)

Antecedentes laborales de

proteccion solar

Trabajos anteriores similares o con exposicion solar

Si 13.5(4.8-31.2) 8.8(3.3-25.8) 0.000

No 12.6(2.1-31.2) 9.9(2.0-28.8)  0.000
Uso previo de bloqueador solar

Si 14.4(4.9-31.2) 8.8(3.3-25.8) 0.000

No 10.8(2.1-29.7) 9.3(2,0-28.8)  0.001

Tipo de protector que usaba (FPS)

No utiliza 10.8(2.1-29.7)  9.6(2.0-28.8)  0.001
FPS 50+ 14.4(4.8-31.2)  9.0(3.3-25.8)  0.000
FPS 100+ 15.9(12.6-19.2)  8.0(7.1-8.8)  0.180

Usa algun otro método de proteccion solar
Si 14.0(2.1-31.2) 9.3(2.0-28.8)  0.000
No 11.5(10.3-12.6) 6.0(5.7-6.2) 0.180

Me: Mediana; Min: Minimo; Max: Maximo // Prueba de Wilcoxon




Tabla 7. Datos numéricos de la radiacion UV en Chilca — Cafete

Meses
o Otofio Invierno Primavera Verano
Radiacion UV _ _ o
Mayo 2021 Julio 2021  Septiembre 2021 Diciembre 2021
X X X X
Datos numeéricos
5 (moderado) 3 (moderado) 6 (alto) 7 (alto)

(ILV)

x: Media, IUV: indice de radiacién ultravioleta

Fuente: Servicio Nacional de Meteorologia e Hidrologia del Per( 9,

Tabla 8. Tiempo de exposicion diaria al sol promedio segun tipo de puesto de trabajo

Tiempo de exposicion

Puesto de trabajo diaria al sol
X
Operario de campo 10 horas
Operario de tractor 10 horas
Otros: Almacén, supervision y limpieza 5 horas

X: Media



