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1 RESUMEN

Los melanocitos son las células encargadas de sintetizar, almacenar y transferir la
melanina a las células vecinas, con el fin de proteger su material genético de los efectos
dafiinos de la radiaciéon UV.

Sin embargo, si se produce una exacerbacion local en la sintesis de melanina, se
pueden desarrollar una serie de desdrdenes hiperpigmentarios, con una carga psicolégica y
emocional, que incide negativamente sobre la calidad de vida del paciente.

Una de las principales vias del tratamiento de estas patologias se basa en el empleo
del principio activo: hidroquinona. Esta molécula se caracteriza por presentar numerosos
problemas de estabilidad y algunas reacciones adversas, que pueden desembocar en un
fracaso terapéutico. Por ello, las formulaciones de hidroquinona deben intentar compensar
ambos inconvenientes, mediante el uso de excipientes y otros principios activos con efectos
sinérgicos.

Palabras clave: emulsion despigmentante, hidroquinona, hiperpigmentacion de la piel,
melanina y tratamiento del melasma.

2 INTRODUCCION

La piel, también conocida como membrana cutanea, es un érgano de estructura
compleja, dinamica, espesor variable y capaz de responder a estimulos ambientales [1]. Este
drgano esta compuesto por dos tejidos distintos, la epidermis y la dermis. Por debajo de la
dermis vy, a pesar de no formar parte de la piel, se encuentra la hipodermis cuyo cometido esta
intimamente relacionado con este érgano [2].

La membrana cutanea presenta dos funciones principales: actuar como barrera fisica
y proporcionar informacién sobre el medio externo [3]. Como estructura sensorial, es capaz
de percibir y transmitir los siguientes estimulos: el tacto, el dolor, la presidn y la temperatura
[2,3]. De forma complementaria, la piel actlia protegiendo al organismo frente a la radiacién
ultravioleta (UV), los dafios mecanicos, los patdgenos vy las toxinas. Por Ultimo, participa en el
proceso de termorregulacidn, en el de sintesis y secrecion de vitamina D y evita la pérdida de
agua [1,3].

2.1 ESTRUCTURAS DE LA PIEL

A nivel estructural (Figura 1), |la piel se compone de dos tejidos distintos, la epidermis
y la dermis. Entre ambos tejidos se encuentra la membrana o lamina basal, capa adherente
gue permite la fijacion de la epidermis y, a su vez, permite el paso de nutrientes desde la
dermis a la epidermis. Por debajo de la dermis se encuentra la hipodermis y por ultimo, se
encuentran los anejos cutaneos, estructuras especiales localizadas en la piel: las glandulas
cutaneas y los foliculos capilares [1,4].

La epidermis es la capa superficial de la piel y se caracteriza por ser avascular, dindmica
y altamente queratinizada [1,4]. Histolégicamente se pueden diferenciar cinco estratos
distintos, siendo el mas profundo el estrato basal o germinativo, seguido del estrato espinoso,
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el estrato granuloso y el estrato ldcido, hasta alcanzar el estrato cdrneo, el mas superficial.
Esta clasificacion se realiza mediante la observacion del grado de maduracion y diferenciacién
de los queratinocitos que migran de forma aleatoria y no sincronizada desde el estrato basal
hasta la superficie [4,5].
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2.2 MELANOCITOS Figura 1. Esquema de la pie [1]

Los melanocitos representan entre el 5% y el 10% de las células epidérmicas. Se
encuentran dispersos en los distintos estratos epidérmicos e incluso en la matriz del foliculo
piloso, pero abundan principalmente en el estrato basal, protegiendo los nucleos de las células
germinales mediante la realizacion de su funcién principal, la melanogénesis [2,6,7].

La melanogénesis es el proceso por el cual se sintetiza y almacena la melanina en
granulos, denominados melanosomas. Posteriormente, los melanosomas son transportados
a través de las prolongaciones del melanocito, para finalmente ser transferidos a los
gueratinocitos vecinos. Curiosamente, este movimiento de organulos de una célula a otra es
el unico ejemplo que se ha observado hasta la fecha. El mecanismo exacto aun se desconoce,
pero se han propuesto cuatro modelos, no necesariamente excluyentes entre si: el modelo de
citofagocitosis, el modelo de fusidén, el modelo de transferencia a través de vesiculas y el
modelo de exocitosis [6-8].

El bronceado de la piel se obtiene como consecuencia de la migracion de los
gueratinocitos, impregnados con melanina, a lo largo de los distintos estratos epidérmicos
hasta alcanzar la capa superficial [5].

2.2.1 MELANINA

La melanina es un biopolimero de estructura compleja, sintetizado en los melanocitos
gracias a la melanogénesis. El fin de este pigmento es proteger el material genético de aquellas
células expuestas a la radiacidon UV y, como consecuencia complementaria, se desarrolla el
bronceado de la piel.

TIPOS DE MELANINA

El término melanina hace referencia a un grupo heterogéneo de pigmentos presentes
en las bacterias, los hongos, las plantas y los animales [9]. En el caso de los animales y
concretamente en el ser humano, se observan dos pigmentos distintos:
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e Eumelanina, estructuralmente carece de azufre y es el pigmento predominante en
pieles oscuras. Ademads, se caracteriza por presentar una elevada actividad
antioxidante y fotoprotectora [10,11].

e Feomelanina, estructuralmente presenta azufre y es predominante en pieles claras. El
poder fotoprotector que presenta es menor y se ha llegado a asociar con la
fotosensibilizacion de pieles, como consecuencia de la formacién de ROS [10,11].

A pesar de tratarse de dos pigmentos estructuralmente bien diferenciados y
caracteristicas distintas, generalmente se encuentran formando polimeros a partir de
multiples mondmeros que se combinan, entrecruzan y establecen interacciones moleculares
entre si [8].

SINTESIS DE MELANINA

La melanogénesis es una ruta biosintética con control genético y hormonal, cuyo
producto de sintesis final también estd determinado por la incorporacién no enzimatica de
cisteina. La ruta biosintética comienza con la sintesis de proopiomelanocortina (POMC),
proteina que actlia como precursor de otros péptidos entre los que se encuentra la hormona
adrenocorticotropina (ACTH) y el alfa hormona estimuladora de melanocitos (a- MSH). Por lo
tanto, la produccidon de melanina se encuentra regulado a nivel sistémico, pero también a
nivel local, ya que los queratinocitos, ante una exposicién a la radiacién UV, son capaces de
expresar POMC (con accién local mediante una sefializacion paracrina) [11,12].

Ambas hormonas son ligandos enddgenos del receptor 1 de melanocortina (MC1R).
Este receptor se localiza en la membrana de los melanocitos. Una vez se une el ligando al
receptor, se activa la cascada de seializacidn, comenzando por la activacion de la proteina G
asociada al receptor, que activa a la enzima adenilato ciclasa, incrementando asi la
concentracion de AMPc intracelular y con ello la sintesis de melanina [12,13].

La ruta biosintética de eumelanina y feomelanina tiene un origen comun, la
biotransformacién de L-tirosina a L-DOPAquinona (DQ), gracias a la accidon enzimatica de la
enzima tirosinasa. A continuacion, la ruta diverge en la sintesis de eumelanina o feomelanina,
en funcion de la adicidn no enzimatica de L-cisteina a la DQ. En caso de darse esta adicién y
posteriores transformaciones y polimerizaciones, se obtiene la feomelanina [8,11,14].

Por el contrario, si se produce una ciclacién intramolecular, oxidacién y posteriores
transformaciones, se obtienen los precursores de la eumelanina: 5,6-dihidroxi-indol (DHI) y el
acido 5,6-dihidroxi-indol-2-carboxilico (DHICA) y las quinonas correspondientes que, tras una
polimerizacién, se obtiene el producto final. En el proceso de sintesis de eumelanina
participan otras dos enzimas importantes, la enzima relacionada con la tirosinasa 1 (TRP-1 /
DHICA oxidasa) y 2 (TRP-2 / DOPAcromo tautomerasa) [8,14].

MECANISMO DE ACCION

En el ser humano, la melanina presenta dos mecanismos de accion complementarios
entre si, por un lado, es capaz de absorber radiacién UV; por otro lado, actia como quelante
de metales [6,8].
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A. ABSORCION DE LA RADIACION UV

La melanina es capaz de transformar aproximadamente el 90% de la radiacién UV en
radiacion infrarroja (IR), de forma practicamente inmediata. Esta propiedad esta intimamente
relacionada con la estructura polimérica densa y reticulada. Asimismo, se ha observado que
presenta un alto indice de refraccion (préoximo a 2) pero las propiedades épticas en relacién
con la estructura molecular aun estan en fase de estudio.

Ahora bien, dentro de la radiacidon UV, en funcién de la longitud de onda, se puede
hacer una subclasificacién en radiacién ultravioleta A, B y C, de mayor a menor longitud de
onda. De esta forma, cada tipo de radiacién UV ejerce un efecto distinto sobre la piel:

e UVA (A= 320-380 nm): es responsable de la pigmentaciéon inmediata de la piel, como
consecuencia de la oxidacién de la melanina.

e UVB (A= 280-320 nm): pigmentacién retardada, al estimular la sintesis de melanina
entre otros efectos.

e UVC (A=200-280 nm): es retenida a nivel atmosférico, gracias a la capa de ozono.

B. QUELACION DE METALES

La melanina es capaz de actuar como quelante de metales
gracias a los grupos hidroxilo y al acido carboxilicos. Puede \\{
secuestrar multitud de iones como el Na*, Ca%*, Zn?*, etc. Sin

embargo, destaca la quelacidn delion Cu?*y Fe3*, ya que asi se evita ) H-Oe
la reaccidon de Fenton (Figura 2) y la consecuente formacién de | ;_6—0-u ~< —_
especies reactivas de oxigeno (ROS). Finalmente, también se ha 9 H-O:

observado la propiedad de secuestrar metales téxicos como el Hb, ~Figura 2. Reaccion de Fenton.
Pb, Cr o Mn.

2.2.2 COLORACION DE LAPIEL

La melanina es uno de los principales factores pigmentantes de la piel, influyendo
tanto la cantidad del pigmento como la proporcion de eumelanina/feomelanina [2]. Asi pues,
es caracteristico que el numero de melanocitos se mantiene constante entre personas de
distinto color de piel. Sin embargo, si varia la proporcidn de melaninas, la actividad de los
melanocitos y el tamafio de los melanosomas [8]:

e Las personas de piel negra presentan melanosomas grandes, con melanocitos
distribuidos por todas las capas de la piel y realizando una produccion de melanina
permanente, independientemente de la radiacidn UV. Predomina la eumelanina.

e Las personasde piel blanca presentan melanocitos de menor tamafio, con melanocitos
distribuidos principalmente en el estrato basal y realizando una produccion de
melanina en funcidn de la exposicion a la radiacién UV. Predomina la feomelanina.

Por otro lado, en la coloracion de la piel también influye la cantidad depositada en el
estrato corneo y tejido subcutdneo de carotenos (color amarillo-anaranjado) y la oxigenacion
de la hemoglobina, si es alta se manifiestan colores rosaceos y si es baja aparecen tonos
azulados (cianosis) [2].
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FOTOTIPOS DE LA PIEL

La clasificacion de Fitzpatrick (Tabla 1) permite clasificar la piel en seis tipos distintos,
en funcion del color y la respuesta a la radiacion UV. Esta clasificacion se encuentra
ampliamente internacionalizada y es Util a la hora de estudiar la piel, ya que algunas patologias
se encuentran directamente relacionadas con el fototipo que presenta el paciente [15,16].

TIPOS DE PIEL CARACTERISTICAS RESPUESTA A LA RADIACION UV
Fototipo | Piel blanca, ojos azules/verdes y pelo Piel muy sensible a la luz solar, se quema
rubio/pelirrojo, son frecuentes las pecas. siempre y nunca se broncea.
Fototipo I Piel blanca, ojos azules y son frecuentes las Piel sensible a la luz, se quema con
pecas. frecuencia y se broncea ligeramente.

Piel con sensibilidad media-alta y
obtienen un bronceado posterior a
quemaduras iniciales.

Piel morena o ligeramente amarronada, con Piel con baja sensibilidad, se broncea con
Fototipo IV pelo y ojos oscuros. Por ejemplo, razas facilidad y son poco frecuente las

Piel ligeramente oscura. Por ejemplo, la

Fototipo IlI .
raza caucasica.

mediterraneas, mongolicas y orientales. quemaduras.

Fototipo V Piel amarronada. Por ejemplo, raza arabe e Piel que se broncea con facilidad y muy
hispana. rara vez llega a quemarse.

Fototipo VI  Piel marrén oscura o negra. Piel muy pigmentada y nunca se quema.

Tabla 1. Clasificacion de Fitzpatrick [modificada 15,16].
3 OBJETIVOS

Los objetivos de este estudio son:

e Comprender la funcién de los melanocitos en la piel.

e Estudiar la melanina a partir de su clasificaciéon, la ruta biosintética, mecanismo de
accioén y su efecto pigmentante.

e Conocer los aspectos generales de las enfermedades hiperpigmentantes de la piel que
pueden ser tratadas con cremas de hidroquinona.

e Definir y profundizar en el estudio de la hidroquinona como principio activo.

e Abarcar el estudio de las emulsiones de hidroquinona desde el punto de vista de la
composicion.

4 MATERIALES Y METODOS

El proyecto ha sido realizado mediante busquedas bibliograficas en diversas bases de
datos online, destacando PubMed, Elsevier, el catalogo Cisne de la UCM, la biblioteca virtual
UNIR, base de datos del CIMA, Vademecum y Google Scholar. Las busquedas se realizaron
bajo términos como “Fisiologia de la piel”, “Eumelanin and pheomelanin”, “hidroquinona”,

“hydroquinone and melasma”, “hydroquinone stability”, “sustancias despigmentantes de la
piel” y “emulsiones de hidroquinona”.

5 RESULTADOS Y DISCUSION

La hiperpigmentacidn de la piel hace referencia al oscurecimiento de determinadas

areas de este érgano, como consecuencia de un incremento en la produccién melanina y

depdsito en los queratinocitos [17]. Dentro de este desorden pigmentario, se pueden
-6 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

diferenciar las efélides (pecas), los lentigos y lentigos seniles, el melasma o cloasma y la
hiperpigmentacidon postinflamatoria [18]. Son patologias con una carga psicoldgica vy
emocional importante para el paciente, principalmente en aquellas culturas que toman como
signo de belleza una piel uniforme y sin manchas [19].

Debido al impacto negativo en la calidad de vida del paciente, el dermatdlogo debe
establecer una correcta terapia, destacando el tratamiento con cremas de hidroquinona [19].

]

Figura 6. Hiperpigmentacion postinflamatoria [23].  Figura 7. Ocronosis [24].

A. MELASMA

El melasma (Figura 3) consiste en una hiperpigmentacion simétrica de areas de la piel
expuestas a la radiacion solar (destacando la cara) y es de naturaleza crénica. Esta enfermedad
afecta principalmente a las mujeres jévenes y especialmente a aquellas de tez oscura
(fototipos 1lI-VI, segun la clasificacion de Fitzpatrick) [25,26]. A pesar de darse
mayoritariamente en el sexo femenino, existen casos diagnosticados en hombres,
generalmente asociados a niveles circulantes alterados de las hormonas luteinizante vy
testosterona, incrementados y reducidos respectivamente [27].

Por otro lado, a nivel etiolégico, ademds de la radiacion UV, se ha relacionado su
incidencia con factores genéticos, alteraciones hormonales como el embarazo (denominado
cloasma) o manejo de tratamientos hormonales, asi como el uso de anticonceptivos orales.

Por dltimo, en el melasma es caracteristico que, acompanado de una
sobreestimulacion en la ruta de la melanogénesis, se encuentra un incremento en el nimero
de melanocitos y las dendritas que emanan de estas células para impregnar a las células
vecinas con melanina [27].

B. LENTIGOS

Los lentigos (Figura 4) son maculas pigmentadas de diversa etiologia, pero cuyo
tamafio oscila entre 1y 5 mm, aunque pueden llegar hasta 1 cm de didmetro. Existen distintos
tipos de lentigos, que pueden clasificarse en funcidn de diversas caracteristicas, como por
ejemplo [27]:

-7-
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e ¢Cudndo aparece? Ya que pueden estar presentes desde el nacimiento o aparecer a
medida que transcurre el tiempo.

e (Es dependiente de la radiacion UV? La etiologia puede ser una exposicién a la
radiacidon UV o bien no tener relacién alguna.

e ¢Dodnde se localiza? Ya que puede hallarse en la piel o en mucosas. Este es un factor
importante a su vez, porque influye directamente sobre la vida del paciente ya que
puede presentarse en la cara, dreas cubiertas por la ropa o incluso en zonas genitales
incluso.

C. EFELIDES

Las efélides (Figura 5), también conocidas como pecas, son maculas de color marrdn,
de pequefo tamafio (2-4 mm), pigmentacion homogéneay los bordes pueden ser irregulares.
Son relativamente frecuentes en individuos de pieles claras, apareciendo en dreas expuestas
a la radiacién UV, como la cara, manos o brazos.

Las pecas se han relacionado con factores genéticos hereditarios de caracter
dominante, por lo que suelen aparecer durante la infancia y, debido a que estan intimamente

relacionadas con la radiacion UV, en los meses de verano se hacen mas evidentes [27].

D. HIPERPIGMENATACION POSTINFLAMATORIA

La hiperpigmentacion (Figura 6) postinflamatoria se caracteriza porque la piel se
oscurece tras un evento inflamatorio en la piel. La etiologia puede ser diversa, como por
ejemplo, una reaccién inmunitaria de tipo humoral (dependiente de anticuerpos),
citotoxicidad celular, exantema viral, dermatitis de contacto, proceso eccematoso, etc.

Las lesiones suelen desaparecer pasado unos meses, aunque en pacientes de tez
oscura puede prolongarse el periodo de recuperacion y se ha observado que el tratamiento
con hidroquinona no tiene por qué ser el mas indicado [27].

E. OCRONOSIS EXOGENA

La ocronosis (Figura 7) exégena es una enfermedad de la piel relacionada con la
aplicacion tépica y de forma prolongada de cremas despigmentantes con hidroquinona como
principio activo. Este efecto adverso se caracteriza por una pigmentacidon de la piel,
adquiriendo un tono azul-negro. En un principio se pensdé que solo afectaba a pieles oscuras,
pero recientemente se ha observado su aparicidon en personas de piel clara [28].

5.1 HIDROQUINONA

Hoy en dia la hidroquinona se encuentra catalogada como una sustancia
farmacolégicamente activa, de acuerdo con la definicién de medicamento de uso humano
detallada en el articulo 2.a. del Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 julio [29,30].

En el afo 2001 la Unidn Europea decidid incluir esta sustancia en el Anexo Il de
sustancias prohibidas en productos cosméticos, con numero de referencia 1339. Esta decisién
fue tomada debido a sus efectos secundarios, especialmente notorios cuando se emplea sin
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supervisién médica y durante prolongados periodos de tiempo [30,31]. Sin embargo, en la
entrada 14 del Anexo lll se cita una excepciéon, en donde puede encontrarse presente en
sistemas de uiias artificiales a una concentracién mdaxima de 0,02% tras la mezcla y siempre
bajo el uso por parte de un profesional [32]. Por ultimo, de forma complementaria a la
inclusion de la hidroquinona en esta lista, se prohibe en cualquier producto cosmético la
reivindicacion “este producto de cuidado de la piel no contiene hidroquinona”, ya que en
ningun caso esta permitida su incorporacion a la férmula cosmética [33].

Estructuralmente es un 1,4-dihidroxibenceno y con respecto a las caracteristicas
fisicoquimicas cabe mencionar que presenta un peso molecular de 101,1 g/mol, su punto de
fusidon es de 170°C, presentandose en forma de cristales aciculares incoloros y facilmente
pulverizables en mortero y, ademas, es soluble en agua, alcohol y éter [34,35].

Por otro lado, la hidroquinona presenta una gran facilidad para ser oxidada, influyendo
en este proceso el material de acondicionamiento, pero principalmente el oxigeno del aire, la
luz, la temperatura, iones metdlicos y/o medios alcalinos [34,36]. Esta alta inestabilidad frente
a la oxidacién presenta como consecuencias numerosas complicaciones a la hora elaborar la
formulacidn, ya que requiere de la adicidn de antioxidantes y un pH acido en el producto final
[25,26]. Asi pues, en caso de no cumplir estos requisitos, a medida que pasen las horas tras la
formulacidn, esta ird adquiriendo un color pardo cada vez mas oscuro, como consecuencia de
la oxidacién de la hidroquinona [35,36].

El resultado de una incorrecta formulacion, ademas de la pérdida de actividad
farmacoldgica y el consecuente fracaso terapéutico, seria un incremento en el riesgo de
reacciones adversas cuando se aplique la formulacién sobre la piel debido a un incremento en
la concentracién de productos secundarios originados tras la oxidacion, como la presencia de
p-benzoquinona (compuesto cancerigeno) [35-37].

5.1.1 MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accién de la hidroquinona se basa en la inhibicién de la enzima
tirosinasa, impidiendo la biotransformacién de la tirosina en DOPA, bloqueando asi el proceso
de sintesis de melanina. El resultado es una alteracién estructural de los melanosomas,
ocasionando un descenso en la producciéon de este organulo y/o un incremento en su
degradacidn. Por otro lado, también se ha observado que es capaz de inducir efectos
necroéticos sobre el melanocito a través de un dafio intracelular directo [34,38].

Sin embargo, el mecanismo de accién molecular de la hidroguinona aun no se ha
definido con precisidn, existiendo varias lineas de investigacion.

A. INHIBICION DE LA TIROSINASA

La tirosinasa es una metaloenzima tetramérica de 120 kDa [39], que se caracteriza por
presentar en su centro activo (Figura 8) dos iones de cobre (Cu?*) coordinados con seis
aminodcidos de histidina, realizando dos reacciones consecutivas en presencia de oxigeno
molecular [40]:

1. Hidroxilacién de la tirosina (monofenol), obteniendo un o-difenol.
2. Oxidacion del o-difenol, obteniendo la L-DOPAqguinona (o-quinona).

-9-
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La hidroquinona actua por medio de una inhibicion competitiva reversible por el centro
activo de la enzima (figura 9), pero sin inducir cambios conformacionales [25,39].

LibDockSeor
His: 62.49
Cu: 50.45

Figura 8. Centro activo de la tirosinasa [30]. Figura 9. Interaccién de la HQ con el centro activo [30].

B. DANO INTRACELULAR DIRECTO

La hidroquinona no es un sustrato primario de la enzima tirosinasa debido a que, en
lugar de presentar los grupos hidroxilo en orto (estructura catecol), los presenta en para. No
obstante, in vitro se observd un incremento en la conc entracién de 1,4-benzoquinona,
responsable del dafo intracelular directo por medio de un mecanismo radicalario.

Algunos estudios apuntan hacia una oxidacion de la hidroquinona por medio de una
reacciéon redox de oxidacién entre las o-quinonas (sintetizadas tras la accién de la tirosinasa)
y la hidroquinona [41].

5.1.2 CONTRAINDICACIONES

El uso de hidroquinona se encuentra contraindicado en el embarazo y lactancia, debido
a falta de estudios de seguridad. Por otro lado, tampoco se debe utilizar en pacientes menores
de 12 afios, debido a falta de estudios de seguridad y eficacia, o cuando el paciente presente
hipersensibilidad a la hidroquinona o a algun excipiente de la formulacién.

Ademas, no debe aplicarse el medicamento en mucosas y pieles no intactas, como por
ejemplo piel eccematosa, irritada, quemaduras solares o presencia de heridas abiertas
[28,42,43].

5.1.3 POSOLOGIA

Las formulaciones con hidroquinona como principio activo se emplean en pacientes
mayores de 12 afios con pieles intactas y segun la ficha técnica de “Melanasa 20 mg/g crema”,
“Melanoderm 40 mg/g crema” el tratamiento debe durar entre 60 y 90 dias, nunca superando
el periodo de tiempo de 6 meses [42,43].

Estos medicamento se deben aplicar sobre una piel limpia y seca. En el caso de
“Melanasa 20 mg/g crema” se aplica dos veces al dia, una vez por la mafiana y otra por la
noche. Mientras tanto, si el tratamiento es con “Melanoderm 40 mg/g crema”, durante los
10-15 primeros dias del tratamiento se recomienda administrar una Unica dosis al dia y
posteriormente pasar a dos veces al dia [42,43].
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Asimismo, con el fin de disminuir la aparicién de reacciones adversas, se debe remarcar
la importancia del correcto uso de estos medicamentos e instruir al paciente en la necesidad
de seguir la posologia establecida por el dermatélogo. Frecuentemente, este profesional
sanitario, describe una formulacion de hidroquinona teniendo en cuenta las caracteristicas
del paciente, para ser elaborada en la Oficina de Farmacia como férmula magistral. Alguna
informacién importante que se debe proporcionar al paciente puede ser: el medicamento de
hidroquinona se debe aplicar en dreas de piel pequefias y, en caso de lesiones de gran
extensién, tratarlas en distintos ciclos; advertir al paciente que la despigmentacién con
hidroguinona no es un proceso inmediato ni tampoco permanente en el tiempo; es necesario
realizar una correcta higiene en el drea de la piel afectada y tras la aplicacion de la formulacién
se debe proceder con un lavado de manos (evitando asi la aparicion de manchas reversibles
en las ufas). De forma complementaria, se debe remarcar la importancia de evitar la
exposicion al sol en la zona tratada, bien mediante el uso de ropa o empleando protectores
solares [38,42,43].

5.1.4 REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas a medicamentos que contienen hidroquinona en su
composicidn, generalmente se debe al propio principio activo, pero en ocasiones también se
debe a un uso incorrecto de la formulacidon por parte del paciente por ejemplo: por una
aplicacion excesiva, una mala limpieza de la zona a tratar, un roce vigoroso una aplicacién de
multiples preparaciones [25].

A. REACCIONES ADVERSAS A NIVEL SISTEMICO

La hidroquinona, debido a su escasa absorcion a través de la piel (0,55 + 0,13 pg/cm?/h)
y su rapida excrecion por via urinaria, gracias a su polaridad, hace improbable la manifestacién
de reacciones adversas a nivel sistémico [42]. Sin embargo, una ingesta accidentalde5a15¢g
de hidroquinona puede desencadenar alteraciones en el sistema nervioso central, como
temblores o convulsiones y anemia hemolitica. Asi, en casos de ingestion oral se recomienda
un lavado géstrico e induccion del vomito [43,44].

Por otro lado, la hidroquinona es una molécula activa que puede presentarse como
téxico ambiental y en la industria, pero también en el humo del tabaco. De esta forma, una
exposicién prolongada en el tiempo se ha relacionado en diversos estudios con efectos
hepatotodxicos, nefrotdxicos, alteraciones hematoldgicas, dafios oculares y posibles efectos
cancerigenos [37,44-46]. Estas reacciones se justifican por la capacidad de la molécula para
inducir un estrés oxidativo a nivel celular, danando diversas estructuras como el material
genético y alterando finalmente la regulacion del ciclo celular y la apoptosis [45].

B. REACCIONES ADVERSAS A NIVEL LOCAL

Estas reacciones adversas son mas frecuentes, incrementando su probabilidad de
aparicion y desarrollo, cuanta mayor concentracidn se administre y mayor duracion presente
el tratamiento [19,25].

Destaca la irritacion leve de la piel y una sensibilizacion que se manifiesta con eritema
picazon, ardor, escozor y dermatitis alérgica [19,38,43]. Ademads, en experimentos animales

-11 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

se ha observado que la hidroquinona induce una disrupcion estructural del estrato cérneo,
como consecuencia de una mayor velocidad en la descamacidon y una alteracién en la
migracion de queratinocitos desde las capas mas profundas. La consecuencia final es un
menor grosor de la epidermis, por lo que su accion como barrera protectora frente al estrés
mecanico, la radiacién UV y otros agentes quimicos y biolégicos se ve reducida [44].

Menos frecuentemente, debido a la irritacion y procesos inflamatorios asociados al
uso de hidroquinona, puede manifestarse una sensibilidad cutdnea hiperpigmentacién
postinflamatoria, especialmente en tratamientos prolongados en el tiempo [19,42].
Finalmente, en muy raras ocasiones, puede manifestarse ocronosis y leucodermia [25,42].

5.2 EMULSIONES DESPIGMENTANTES DE HIDROQUINONA

La mayoria de los medicamentos y las formulaciones que tienen como fin el
tratamiento de patologias relacionadas con la hiperpigmentacién cutanea incorpora como
principio activo principal la hidroquinona. Asi, existen algunos medicamentos aprobados por
la AEMPS, pero hoy en dia, debido a alta inestabilidad del principio activo y la frecuente
personalizacion del tratamiento por parte del dermatdlogo, estdan tomando gran importancia
las preparaciones extemporaneas en las Oficinas de Farmacia.

Dentro de las distintas formas farmacéuticas en las que se puede formular la
hidroquinona, destacan las formulaciones semisdlidas de aplicacidon tdpica, como geles,
pomadas, emulsiones, etc. Sin embargo, en la practica, se tiende a emplear mayoritariamente
las emulsiones de fase externa acuosa (O/A), debido a su buena aceptacion por parte del
paciente y a las caracteristicas y propiedades dermocosméticas que ofrecen estas
formulaciones.

Las cremas o emulsiones consisten en una mezcla homogénea de sustancias hidréfilas
y lipdfilas (no miscibles entre si), gracias al empleo de un emulgente. Asimismo, debido a la
elevada hidrofilia de la hidroquinona, las cremas formuladas son cremas hidréfilas o
emulsiones O/A. Dentro de sus propiedades destaca el efecto evanescente, ligero efecto
oclusivo y se favorece una absorcién media del principio activo (mayor absorcién que un gel,
pero menor que la inducida por las pomadas) [47].

Una vez realizados los cdlculos para conocer la cantidad de excipientes y principios
activos necesarios para elaborar la formulacion, se procede a la pesada de todos los
ingredientes. En primer lugar, se procede a la elaboraciéon de la crema base. Posteriormente
se reduce a polvo muy fino todos los principios activos requeridos en la formulacién, con
ayuda del mortero. Se adiciona en pequefias porciones la crema base y se bate con el fin de
obtener una perfecta interposicién y, por ultimo, se incorporan los antioxidantes previamente
disueltos en agua destilada [48].

El paso final, antes de la comercializacion del producto, consiste en el envasado. Este
material de acondicionamiento primario debe cumplir una serie de caracteristicas, por
ejemplo: no ceder trazas metalicas al medio, ser opaco y no dejar cdmara de aire. Atendiendo
a estas caracteristicas cabria hay que destacar el uso de envase airless [25,39]. La industria
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farmacéutica también recurre al uso de envases de aluminio, pero barnizado interiormente
con resina epoxifendlica con tapdn y canulas de polietileno [42].

5.2.1 BASE DE LAS CREMAS DE HIDROQUINONA

La crema de hidroquinona debe emplear una base emulsiva anidnica, compatible con
el principio activo, la hidroquinona [29]. La crema base de Beeler, descrita en el Formulario
Nacional (FN/2003/EX/002), es la mas empleada en las farmacias comunitarias seguida de la
emulsion base Lanette [37,49]. No obstante, ademas de estas crema, el empleo de la base
Nourivan ® se encuentra en auge, por los siguientes aspectos: facil manejo por una previa
formulacidn; la ausencia de laurilsulfato de sodio; la incorporacién de antioxidantes y su
amplia gama de compatibilidad con principios activos y otros excipientes empleados en la
formulacidn de cremas de hidroquinona [50].

5.2.2 OTROS EXCIPIENTES

Ademas de la crema base, las emulsiones de hidroquinona requieren el empleo de
otros excipientes, como antioxidantes, acidos y, en algunas ocasiones, el uso de conservantes.

En primer lugar, destaca el uso de antioxidantes en las cremas de hidroquinona. La
funcién que desempenan es esencial e imprescindible, ya que protegen a la hidroquinona
frente a mecanismos de oxidacion o la accidn de la luz, incrementando asi el periodo de validez
de la formulacidn. Dentro de los antioxidantes mas empleados destaca el uso de sulfito sddico,
metabisulfito sddico (0,1%), acido ascoérbico (0,5-1%) o a-tocoferol (0,5%) [19,49].

En segundo lugar, el 4cido ascérbico ademas de actuar como antioxidante permite
disminuir el pH de la formulacién, aunque en ocasiones también se puede recurrir al uso de
otros acidos, como el acido lactico. Al igual que los excipientes anteriores, permiten estabilizar
al principio activo y lograr periodos de validez superiores a 1 mes [42,49].

Por altimo, dentro de excipientes a destacar, se encuentran los conservantes. Las
férmulas magistrales no requieren el uso estos excipientes, debido al corto periodo de validez.
Sin embargo, en la industria farmacéutica si son utiles, ya que pueden tener un periodo de
validez de un par de afios. En estos casos, se emplean distintos parahidroxibenzoatos (como
el de metilo y el de propilo) porque evitan la proliferacién microbiana. También se adiciona
EDTA a la formulacién, porque actia como quelante de iones metalicos, evitando que se
produzca una reaccién de oxidacion en cadena dentro del envase [42].

5.2.3 PRINCIPIOS ACTIVOS CON EFECTO SINERGICO

Las emulsiones de hidroguinona, ademas de este principio activo, suelen incorporar
otros con el fin de atacar desde distintos puntos la patologia a tratar sobre el paciente.
Ademads, esto permite reducir la concentracién de cada principio activo de forma individual,
disminuyendo por tanto la probabilidad de aparicidn de efectos adversos.

Los principios mas utilizados en estas formulaciones son aquellos que actuan como
queratoliticos, despigmentantes, antiinflamatorios y corticoides.
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A. PRINCIPIOS ACTIVOS QUERATOLITICOS

La incorporacién de agentes queratoliticos, también conocidos como “peeling agent”,

facilitan la retirada de los queratinocitos cornificados e impregnados en melanina. Dentro de
estos principios activos destacan:

Acido retinoico (0,01-0,1%): también conocido como vitamina A o tretinoina. Es una
molécula con mecanismo de accion complejo, en donde se le atribuyen propiedades
queratoliticas gracias a que disminuye la cohesidn del estrato cérneo, favoreciendo la
descamacion. De forma complementaria, el dcido retinoico es estimula la mitosis y con
ello se incrementa la velocidad de recambio epidérmico. Sin embargo, esta molécula
es facilmente oxidable y, a diferencia de la hidroquinona, presenta elevada lipofilia.
Por esta razon, se recomienda la adicion de a-tocoferol a la férmula evitando su rapida
degradacion [48].
o Nuevos estudios, ademds del mecanismo de accién establecido para esta
molécula, apuntan a que podria presentar una accién despigmentante directa.
Por un lado, podria inducir una alteracién en la transferencia de melanosomas
desde los melanocitos hasta los queratinocitos. Por otro lado, algunos estudios
barajan la posibilidad de que actue inhibiendo la accion tirosinasa [25].
Acido glicélico (10%): diversos estudios como el realizado por Macedo, F. y Col. [51]
han demostrado un efecto beneficioso para el tratamiento del melasma cuando se
combina el acido glicdlico con hidroquinona [51]. Sin embargo, presenta como efectos
adversos la aparicién de eritema y posibles infecciones, asi como en algunos casos una
hiperpigmentacion postinflamatoria, por lo que debe ser empleado con precaucién
[25].
Acido salicilico: se cree que el mecanismo de accidn queratolitico es mediante
alteraciones en los mecanismos de adhesion entre corneocitos, asi como por una
solubilizacién de la matriz intercelular, de forma que se favorece el desprendimiento
de estos [52]. Estudios como el publicado por Hsieh, P. y Col. [39] han demostrado la
posibilidad de combinar este acido salicilico (Figura 10.c) con la hidroquinona (Figura
10.b), incluso la combinacién de ambas moléculas por medio de sintesis quimicas en
las moléculas HPH (Figura 10.a) y PBH (Figura 10.d) que posteriormente serian
hidrolizadas por las enzimas con actividad esterasa localizadas en la piel, liberando la
hidroquinona y el acido salicilico. Esta combinacidon ha demostrado mejoras notables
tanto a nivel del tratamiento, con una menor toxicidad y menor riesgo de aparicién de
efectos adversos, como por mejoras en la farmacocinética, al incrementar la
penetracién de la hidroquinona a través de las distintas capas de la epidermis gracias,
posiblemente a una mayor lipofilia y menor cristalinidad que las moléculas por
separado [39].

-

Figura 10. a (HPH); b (hidroquinona); ¢ (acido salicilico); d (PHB) [39].
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B. PRINCIPIOS ACTIVOS DESPIGMENTANTES

Hoy en dia existen numerosos principios activos con efecto despigmentante,

empleados como adyuvantes despigmentante en formulaciones de hidroquinona y concreta-
mente en las cremas, se recurre a la adicion de:

Acido kéjico (1-3%): es obtenido a partir de hongos como Aspergillus oryzae y
Aspergillus penicillium [50]. El mecanismo de accién principal es por medio de la
quelacién de los iones cobre de la enzima tirosinasa. Adicionalmente, también se ha
observado que presenta accidn bactericida y un discreto efecto protector sobre la
radiacion UVB y, a diferencia de la hidroquinona, no actua como disruptor del estrato
corneo llegando incluso a observarse en algun estudio una disminucidn de este efecto
cuando se formula de forman conjunta, pero nunca llegando a contrarrestarlo [44,53].
Sin embargo, el acido Kdéjico presenta como principal inconveniente su facil oxidacidon
a temperaturas superiores a 402C, pero gracias a la adicién de antioxidantes como el
acido ascérbico o el metabisulfito de sodio se suple este inconveniente. Finalmente, el
derivado palmitato del acido kdjico, ademas de un amplio rango de estabilidad en
funcién del pH es estable a la luz y el calor [53].

Acido azelaico (20%): frecuentemente se recurre al uso de derivados como la
azeloglicina. Su mecanismo de accidén se relaciona con una actividad antitirosinasa,
inhibiendo la melanogénesis y un efecto antiproliferativo sobre los melanocitos
[50,54]. Ademads, su uso en este tipo de formulaciones también esta justificado por la
accién antiinflamatoria, antibacteriana y queratolitica que presenta [55].

Arbutina (1%): molecularmente es el B-D-glucopiranésido de hidroquinona, pero no
es hidrolizable, por lo que el mecanismo de accién de inhibicion de la melanogénesis
no esta relacionado con la liberacién de hidroquinona. Esta molécula actua de forma
directa sobre la tirosinasa por medio de una inhibicidn reversible, al competir con la L-
tirosina por el centro activo de la enzima [54].

Acido ascérbico: ademdas de su accién como antioxidante, se observé un efecto
inhibidor sobre la tirosinasa y una capacidad de reducir la DOPAquinona a DOPA,
disminuyendo la velocidad de formaciéon de melanina. El problema es que el acido
ascoérbico es una molécula facilmente oxidable, por lo que si se pretende que actue
como despigmentante se debe recurrir al uso de derivados y en mayor proporcién, del
2 al 3%. Algunos ejemplos de derivados del acido ascérbico son el oleato de ascorbilo,
la sal magnésica del acido ascérbico, estearato de ascorbilo, acido etil acetil ascérbico,
benzoato de ascorbilo, palmitato de ascorbilo, etc. [50].

Catecoles (<3%): son los despigmentantes mas potentes ya que actian como sustrato
de la tirosinasa. Esta enzima induce una oxidacidn sobre la molécula que
posteriormente actla generando especies reactivas de oxigeno, por medio de
mecanismos radicalarios. Dentro de este grupo, el catecol despigmentante mas
importante es el 4-isopropil catecol. Se podrian llegar a emplear en estas
formulaciones, pero su adicién no es frecuente [50].

C. PRINCIPIOS ACTIVOS ANTIINFLAMATORIOS

La incorporacién de principios activos antiinflamatorios tiene como objetivo reducir la

posible irritacion local de la piel inducida por la hidroquinona y otros principios activos
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incorporados a la formulacién. Actualmente se emplea tanto la Indometacina como
corticosteroides de alta-media potencia.

Indometacina (2-3%): inhibe la sintesis de prostaglandinas, justificando asi el efecto
antiinflamatorio [56].

Corticosteroides: el mecanismo de accién es por medio de una disminucién en la
sintesis de citocinas y moléculas proinflamatorias, como las prostaglandinas, aunque
también ejercen un efecto sobre diversas células del sistema inmunitario [57]. Dentro
de este grupo, en las formulaciones de crema de hidroquinona destaca el empleo de
triamcinolona aceténido (0,01%), clobetasol (0,01-0,03%) o dexametasona (0,1-0,5%)
[34,57].

Ademas del efecto antiinflamatorio, a los corticosteroides se les asocia con un efecto

despigmentante debido a la menor produccidon de prostaglandinas y leucotrienos, ya que la
sintesis de melanina se ve incrementada ante la presencia de estas sustancias. No obstante,
es un efecto de corto periodo de duracién [25].

5.2.4 ULTIMOS ESTUDIOS

Las emulsiones de hidroquinona siguen presentando un gran interés, ya que existen

amplios rangos de mejora tanto en la estabilidad, eficacia y seguridad. Es por esta razén que
se siguen desarrollando numerosos estudios que tratan de mejorar alguno de estos aspectos.
Por ejemplo:

En el afio 2015 un laboratorio logré formular la hidroquinona en nanoparticulas
lipidicas sélidas (SLN), presentando como ventajas una liberacién controlada del
principio activo y con ello una menor irritacidon cutanea. Ademas, logré incrementar la
estabilidad de la hidroquinona y se incrementd la cantidad de farmaco que
permanecio en la piel [17].

En el 2018 un articulo cientifico propuso la incorporacién del aminoacido L-
ergothioneine (ET) a una formulacién de hidroquinona. Este aminoacido se obtiene a
partir de granos de avena y maiz y su principal caracteristica es una potente accién
antioxidante, gracias a la cual se logré formular la hidroquinona en ausencia de acido
ascoérbico sin verse reducida la estabilidad del producto. La principal ventaja de esta
nueva formula seria su pH, mas proximo al fisiolégico, al no requerir la adicién de
acidos para mantener la estabilidad de la hidroquinona y con ello se reduce el efecto
irritante sobre la piel [19].

En abril de 2020 se publicé un articulo en donde se observé una menor disrupcién del
estrato cdrneo en animales de experimentacion en una formulacion de hidroquinona,
acido kdjico y aloe vera, con respecto a aquellas que carecian del ultimo ingrediente.
Por lo tanto, se dedujo que el aloe vera puede presentar un efecto protector frente a
la accion dafiina y no deseada sobre la piel de estos principios activos [25].
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5.25 EJEMPLOS DE CREMAS DE HIDROQUINONA

Formulacién 1. Formulacion 2. Faormulacion 3. Formulacion 4.
1 Hidroquinona |1 Hidroquinona (5%) 1 Hidroguinona 1 Hidroquinona (4%)
2 Betametasona |2 Tretinoina (0,05%) 2 Tretinoina 2 Tretinoina (0,1%)
3 Acido Kéjico 3 Acido kdkico (0,1%) 3 Acido kékico 3 Triamcinolona (0,1%)
4 Acido retindico |4 Acido retindico (0,05%) |4 Indometacina 4 Base de Nourivan ® (50g)
5 Acido ascérbico |5 Enoxolona (0,5%) 5 Metabisulfito sédico
6 Vitamina E 6 Vitamina E (2%) 6 BHT
7 Base de Beeler |7 Base de Nourivan ® (30g) | 7 Base de Beeler

Tabla 2. Formulacion magistral en farmacias de Madrid: emulsiones O/A de hidroquinona.

6 CONCLUSION

La hidroquinona es un principio activo ampliamente utilizado para el tratamiento de
los desordenes hiperpigmentarios. Pese a presentar un efecto beneficioso de caracter
temporal y estar contraindicado su uso cronico, las formulaciones de hidroquinona han
logrado alcanzar de forma sistematica en el tiempo unos buenos resultados. Por ello, el futuro
para las emulsiones de hidroquinona, sigue siendo prometedor.

Actualmente numerosas vias de investigaciéon siguen abiertas, tanto a nivel de la
hidroquinona y sus posibles efectos sobre el organismo como a la hora de desarrollar nuevas
formulaciones que minimicen los efectos adversos asociados.

Sin embargo, la ciencia debe continuar evolucionando y buscar nuevas vias terapéuticas
para el tratamiento de estas enfermedades, teniendo como una de sus principales métas
hallar un tratamiento con efectos permanentes en el tiempo y con un balance beneficio-riesgo
positivo.
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