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RESUMEN

El melasma es un trastorno de la hiperpigmentacién que afecta
principalmente a mujeres, en su patogénesis se han identificado
factores como la exposicidn crénica a la radiacién ultravioleta,
luz visible, estimulacién hormonal y factores genéticos. Se ca-
racteriza por manchas reticuladas, irregulares, de color marrén,
en areas de la piel expuestas al sol.

Histolégicamente se observa aumento de melanina en la epi-
dermis y/o en la dermis, ademas de hallazgos de fotoenvejecimien-
to como elastosis solar, disrupcion de la membrana basal, aumento
de la vascularizacién e incremento en el nimero de mastocitos.

Las metas en el manejo del melasma son: reducir la intensi-
dad del pigmento, disminuir el area de mancha, prevenir la recu-
rrencia y mejorar la calidad de vida del paciente. El tratamiento
de primera linea incluye la utilizacion de agentes despigmen-
tantes topicos, hasta ahora considerados el estandar de oro, ya
sea solos o en combinacién para crear sinergia; asi como evitar
factores agravantes como la exposicion intensa a la radiacion
UVA, UVB, infrarroja y luz visible, el uso de anticonceptivos hor-
monales y farmacos fotosensibilizantes.

PALABRAS CLAVE: melasma, tratamiento, despigmentantes, hidroqui-
nona, retinoides.

Introduccién
| melasma es un trastorno de la hiperpigmentacién
adquirido que afecta principalmente a mujeres de
entre 30 y 40 afos, con mayor frecuencia de fototipos al-
tos. La prevalencia oscila entre 8.8 y 40% y varia segtin la
poblacién. o+
La patogénesis del melasma no se ha dilucidado por
completo, sin embargo se han identificado factores como
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ing factors such as intense exposure to UVA, UVB, infrared and
visible light radiation, the use of hormonal contraceptives and
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la exposicién crénica a la radiacién ultravioleta (UV) y la
luz visible, asi como la estimulacién hormonal y factores
genéticos.'”

Histol6gicamente se observa aumento de melanina en
la epidermis y/o la dermis, ademds de hallazgos de fotoen-
vejecimiento como elastosis solar, disrupcién de la mem-
brana basal, aumento de la vascularizacién e incremento
en el nimero de mastocitos.">%
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Incremento en el nimero de mastocitos

El rol de los mastocitos en el desarrollo del melasma no
estd claro, se ha demostrado que la histamina actta en
la melanogénesis. La liberacién de histamina en los mas-
tocitos estd desregulada en respuesta a la radiacién UV,
estimula la proliferacién y migracién de los melanocitos.
Recientemente se ha sugerido que el factor de diferencia-
ci6én de crecimiento 15, miembro de la familia del factor
de crecimiento transformante f (TGF-B), desempena un
papel en la melanogénesis inducida por histamina."

Anormalidades de la matriz extracelular

La elastosis solar es una acumulacién de tejido eldstico
anormal en la dermis debida a la exposicién crénica al
sol. Entre 83 y 93% de los pacientes con melasma presen-
tan un grado variable de elastosis solar; esto sugiere que
el fotodafio juega un papel crucial en el desarrollo del
melasma."s

Disrupcion de la membrana basal

Se ha reportado la existencia de 95y 83% de pacientes con
melasma con tincién de PAS (periodic acid-Schiff) e inmu-
nohistoquimica anticoldgeno tipo IV, respectivamente.
Los melanocitos péndulos asociados con las anormalida-
des de la MB se reportaron como un hallazgo histol6gi-
co caracteristico en melasma. La exposicién crénica a la
radiacién UV eleva los niveles de metaloproteinasas de
la matriz, las cuales degradan coldgeno tipos IV y VI en
la piel, esto promueve el descenso de los melanocitos y
melanina dentro de la dermis." Esto es una causa de re-
currencia en el melasma, por lo que serd necesaria una
tecnologia de restauracién de la membrana basal para el
manejo a largo plazo del melasma’

Aumento de la vascularidad

El nimero de vasos sanguineos, tamafio y densidad son
mayores en el melasma. Se ha observado que los niveles
elevados de citocinas pueden afectar la vascularizacion.
La endotelina-1 (ET-1) liberada por las células endotelia-
les estimula la pigmentacién a través de la activacién del
receptor B endotelial en la superficie de los melanocitos.
Los factores angiogénicos liberados por los mastocitos,
como VEGF, FGF-2 y TGF-, inducen la proliferacién vas-
cular. Se ha identificado un aumento de hasta 689 de los
vasos sanguineos en comparacién con la piel normal.»s>"

Caracteristicas clinicas y evaluacion del paciente
Clinicamente el melasma se caracteriza por manchas re-
ticuladas, irregulares, simétricas, color café, en dreas de
la piel expuestas al sol, especialmente la cara. Topogra-

- Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica

ficamente presenta tres patrones faciales predominantes:
centrofacial, malar y mandibular, el mds frecuente (entre
50y 80%) es el centrofacial, en hombres el patrén predo-
minante es el malar."»9

Existen diversas herramientas para evaluar la hiper-
pigmentacion facial, una de ellas es el Melasma Area Se-
verity Index (MASI), que es una escala validada en la que
se calcula un puntaje numérico de acuerdo con el drea
de pigmentacién y homogeneidad. El MASI modificado
(mMASI) elimina la homogeneidad del cilculo debido
a la disminucién de la confiabilidad entre evaluadores.
Por histologia se clasifica en tres variantes: epidérmi-
ca, dérmica y mixta, dependiendo de la localizacion del
pigmento.?

El examen clinico con ldimpara de Wood puede ayudar
a distinguir los subtipos de melasma, ya que acentta la
pigmentacioén epidérmica; y en el caso de piel fototipo VI
se ha descrito un cuarto subtipo, el indeterminado, que
se caracteriza por una pigmentacién intensificada bajo la
luz de Wood. Por otro lado, la microscopia confocal de
reflectancia (MCR) también es una técnica no invasiva que
se ha utilizado para detectar cambios pigmentarios a nivel
celular.o

Desafortunadamente el curso clinico del melasma
a menudo es prolongado y resistente al tratamiento, en
muchos casos suele recidivar después de la suspension
del tratamiento o con un aumento en la exposicién solar.

Metodologia

Se realiz6 una basqueda de publicaciones sobre trata-
miento de melasma a través de PubMed. Las palabras
clave incluyeron: melasma y tratamiento. Se revisaron va-
rios articulos publicados de 2015 a 2020 para determinar
su relevancia, asimismo se buscaron publicaciones desta-
cadas en las referencias de los articulos seleccionados. Se
incluyé un total de 60 referencias.

Tratamiento

Las metas en el manejo del melasma son: reducir la in-
tensidad del pigmento, disminuir el drea de mancha,
prevenir la recurrencia y mejorar la calidad de vida del
paciente.' Para esto contamos con tratamiento de prime-
ra linea que incluye la utilizacién de agentes despigmen-
tantes tépicos, hasta ahora considerados el estindar de
oro, ya sea solos o en combinacién para crear sinergia; asi
como evitar factores agravantes como la exposicién inten-
sa a la radiacién UVA, UVB, infrarroja y luz visible, el uso
de anticonceptivos hormonales y farmacos fotosensibili-
zantes.”' Otras opciones terapéuticas incluyen agentes sis-
témicos, quimioexfoliacién y otros procedimientos como
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la realizacién de micropunciones o terapias con ldser y luz
como coadyuvantes del tratamiento.>**°

Fotoproteccion

Es la piedra angular del tratamiento ya que se ha demos-
trado que la luz visible en pacientes con melasma pro-
mueve la hiperpigmentacién a través de la opsina 3 en
los melanocitos, ademads de la luz UV que induce no sélo
aumento de pigmentacién sino fotodafio crénico e incre-
mento en la vascularizacién, por lo que se recomienda
el uso diario de agentes de proteccién solar inorgdnicos
—como el diéxido de titanio y el 6xido de zinc— que ade-
mds contengan 6xido de hierro, como es el caso de los
fotoprotectores con tinte, en lugar de agentes orgdnicos
que no protegen contra el dafio de la luz visible. 304860
También es importante recordarle al paciente que es ne-
cesario un cambio de habitos y el uso de complementos
como sombrero, gafas y sombrilla.’’

Despigmentantes topicos

Por su origen quimico se pueden clasificar de forma prac-
tica en dos grupos: fenélicos, como la hidroquinona, y no
fendlicos, que incluye al resto de los agentes despigmen-
tantes comdinmente utilizados (tabla 1). Otra manera de
clasificarlos seria con base en su mecanismo de accién.’'

Hidroguinona (HQ)

Quimicamente se conoce como 1,4-dihidroxibenceno.
Es un agente antimelanogénico que inhibe competitiva-

Tabla 1. Clasificacién de los despigmentantes topicos

ACTUALIDADES EN EL TRATAMIENTO DE MELASMA=**+*

mente la enzima tirosinasa bloqueando la conversién de
1-3,4-dihidroxifenilalanina a melanina. Se considera un
tratamiento de primera linea para el melasma, se utili-
za en diferentes concentraciones, cominmente 2-5%. Su
efecto es mas evidente después de ocho a doce semanas
de tratamiento y se ha demostrado la eficacia y seguri-
dad de su aplicacién por periodos de seis meses. Se ha
valorado la efectividad de la hidroquinona con mejoria
superior al 80% de la pigmentacién, y es ain mayor si se
combina con fotoproteccién. Su formulacién liposomal
no ha mostrado superioridad en comparacién con la con-
vencional, sin embargo se requieren mds estudios con di-
ferentes preparaciones. En caso de uso prolongado puede
presentar efectos adversos como ocronosis exégena, des-
pigmentacién y posible riesgo carcinogénico. 354262

Retinoides

Actian en multiples vias en la sintesis y dispersién de
melanina en la piel. Tienen la capacidad de inhibir la
enzima tirosinasa al tiempo que aceleran el recambio epi-
dérmico y dispersan los granulos de pigmento en los que-
ratinocitos; también funcionan como agentes antiinfla-
matorios, por lo anterior facilitan la penetracién de otras
terapias topicas. Como monoterapia sélo se ha observado
mejorfa leve y no se han demostrado beneficios en el tra-
tamiento de melasma con su utilizacién a largo plazo. El
efecto secundario observado con mayor frecuencia es la
irritacién de la piel, que en caso de ser severa puede oca-
sionar hiperpigmentacién postinflamatoria.”92%55"

DESPIGMENTANTE TOPICO

MECANISMO DE ACCION

Fendlico

Hidroquinona

‘ Inhibe competitivamente la enzima tirosinasa bloqueando la conversion de 1-3 4-dihidroxifenilalanina a melanina

No fendlico
Retinoides Inhiben la enzima tirosinasa al tiempo que aceleran el recambio epidérmico y dispersan los granulos de
pigmento en los queratinocitos
Corticoesteroides Supresion no selectiva de la melanogénesis y antiinflamario

Acido azelaico

Inhibidor competitivo débil de la tirosinasa

Acido kéjico

Acttia como inhibidor de la tirosinasa y antioxidante

Antagonistas Wnt
feracion de melanocito

Regula transcripcionalmente el MITF que induce la melanogénesis, pero también la dendritogénesis y la proli-

Acido tranexamico

Actividad antiplasmina con efecto en la disminucién de la melanogénesis, ademas disminuye la angiogénesis
debido a la reduccion de la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular y la endotelina-1,3

Vitamina C Actiia reduciendo la dopaquinona a DOPA, ademéds de quelar iones de cobre que actiian como cofactores
para la melanogénesis
Niacinamida Se ha demostrado que inhibe la transferencia de melanosomas a los queratinocitos; ademas tiene propieda-

des antienvejecimiento ya que disminuye la oxidacion del colageno
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Corticoesteroides

Pueden evitar la pigmentacién mediante la supresién
no selectiva de la melanogénesis y también tienen efecto
antiinflamatorio. Su utilizacién como monoterapia tiene
resultados inferiores a otros agentes despigmentantes, ya
que a pesar de que tienen capacidad independiente para
suprimir la melanogénesis, en estudios actuales no se
ha demostrado que tengan beneficio a largo plazo en el tra-
tamiento del melasma; ademds, su uso prolongado puede
producir la aparicién de telangiectasias, reacciones acnei-
formes, atrofia epidérmica, estrias e hipopigmentacién.?

Crema de combinacion triple (CCT)

En 1975 Kligman y Wills propusieron una terapia de
combinacién conocida como solucién de Kligman: HQ_
5%, tretinoina 0.1% y dexametasona 0.1%, sin embargo la
mds utilizada recientemente es HQ_ 49, tretinoina 0.05%
y aceténido de fluocinolona al 0.1%. La combinacién de
estas tres sustancias logra mayor efecto en un periodo mdas
corto ya que la tretinoina, ademds de que favorece la pe-
netracién de la hidroquinona gracias a su efecto querato-
litico, tiene efecto tanto despigmentante como propieda-
des antienvejecimiento, y el esteroide, por su parte, puede
contrarrestar los efectos irritativos ademds de que inhibe
la secrecion de endotelina 1 (ET-1) y el factor estimulante
de colonias de macréfagos y granulocitos (GM-CSF) que
actdan contra la inflamacién asociada con el fotodaio y
la melanogénesis. Ferreira Cestari y colaboradores en-
contraron mayor eficacia del CCT en comparacién con
4% de HQ, pues observaron eliminacién del melasma
en 35% de los pacientes con CCT frente al 5% con HQ, lo
cual demuestra la buena respuesta con este tratamiento,
sin embargo se han reportado mayores efectos adversos,
ademds de que la recaida con la suspensién del mismo es
frecuente. #3235

Otras combinaciones

En estudios recientes se ha demostrado que las terapias
topicas combinadas son mds eficaces que la monoterapia.
El uso de terapia dual también ha comprobado mejoria,
aunque menor que en el caso de la combinacién triple,
como se report6 en un estudio llevado a cabo por Taylor
y colaboradores en el que en 77% de los pacientes se logré
la eliminacién completa o casi completa de la pigmenta-
cién, frente a un maximo de 479% con la combinacién dual
de cualquiera de los tres ingredientes.?* De igual manera
se ha estudiado la combinacién de HQ, AG y dcido hialu-
rénico con disminucién significativa de la pigmentacion,
aunque con presencia de irritacién leve, lo cual podria
limitar su uso. Asimismo se evalué el uso de hidroqui-
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nona con AG, vitamina C y vitamina E y se observé una
mejora importante en comparacién con el grupo que sélo
utilizé fotoproteccién. Otra combinacién que también ha
sido puesta a prueba es la de dcido kéjico con HQ, la cual
resulté superior a la de HQ_y AG. Otras combinaciones
también han sido evaluadas con tasas de éxito variable.”

Acido azelaico (AA)

Es un derivado de Malassezia furfur que funciona como
un inhibidor competitivo débil de la tirosinasa y también
tiene efecto antiinflamatorio. Con una concentracién del
20% en monoterapia presenta una eficacia similar a la hi-
droquinona, sin embargo, puede haber mayor irritacién
con su aplicacién. En casos de melasma severos o recal-
citrantes, el uso de AA al 209 en combinacién con HW al
5% puede ser eficaz. 79355

Acido kéjico (AK)

Se obtiene de metabolitos fungicos producidos por espe-
cies de Acetobacter, Aspergillus y Penicillium, actia como inhi-
bidor de la tirosinasa y antioxidante. La Administracién
de Alimentos y Medicamentos (FDA) lo ha autorizado
para su uso tépico s6lo en concentracién de 2%, que es
la que se considera segura; sin embargo, en monoterapia
es mds efectivo al 49 dos veces al dia. Algunos estudios
demostraron que su uso como monoterapia tiene eficacia
limitada, como se informé en un estudio llevado a cabo
por Deo y colaboradores en el que se observé una me-
joria de 71.87% del MASI en combinacién con HQ frente
a 58.729% sélo con AK, por lo que suele utilizarse como
terapia combinada. 422251

Antagonistas Wnt

La via Whnt tiene un papel clave en la pigmentacién al
regular transcripcionalmente el MITF que induce atin més
la melanogénesis, pero también la dendritogénesis y la
proliferacién de melanocitos. Se ha demostrado que los
antagonistas de Wnt, que incluyen cardamoninay FTY720
(fingolimod), suprimen la melanogénesis in vitro."®

Vitamina C

Acttia como un antioxidante por su capacidad de reducir
dopaquinona a DOPA, ademds de quelar iones de cobre
que actdan como cofactores para la melanogénesis, por
lo que también se ha considerado como una opcién de
tratamiento con efectos adversos menores que con el uso
de hidroquinona. Estudios recientes han demostrado que
su éxito via tépica se basa en la terapia combinada, debi-
do a que mejora su penetracién asegurando una mayor
eficacia.>°
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Niacinamida

Es la forma activa de la vitamina B3. Es precursor de ni-
cotinamida adenina dinucleétido y nicotinamida adenina
dinucleétido fosfato. En un estudio reciente se demostré
la eficacia subjetiva y objetiva de su aplicacién via tépica
con efectos secundarios leves. También se ha demostrado
que inhibe la transferencia de melanosomas a los querati-
nocitos; ademds tiene propiedades antienvejecimiento ya
que disminuye la oxidacién del coldgeno. Puede ser util
en el tratamiento de melasma epidérmico en concentra-
ciones a partir de 4% en monoterapia o preferentemente
combinado.”

Cisteamina

El clorhidrato de cisteamina es producto de la degrada-
cién del aminodcido L-cisteina; protege a las células de
los efectos mutagénicos y otros efectos de la radiacién io-
nizante a través de la eliminacién directa de los radicales
hidroxi, ademds en estudios in vitro se ha observado que su
efecto despigmentante se debe a la inhibicién de la sintesis
de melanina. Su respuesta se ha evaluado en una concen-
tracién de 59 con mejoria significativa y se ha reportado
eficacia en el tratamiento de melasma, incluso con efecto
despigmentante mds potente que la hidroquinona y otras
férmulas combinadas con un buen perfil de seguridad,
por lo que se ha planteado su utilizacién en pacientes con
melasma refractario a los tratamientos convencionales.”

Tiamidol

Se trata de un inhibidor potente de la tirosinasa, e inclu-
so in vitro se ha mostrado superior a otros despigmentan-
tes utilizados con frecuencia, como la arbutina, el 4cido
kéjico y la hidroquinona; ademds, en un estudio lleva-
do a cabo por Arrowitz y colaboradores se demostré su
superioridad in vivo, ya que se observé una mejoria del
mMASI de 79%, comparado con 61% en el grupo de hi-
droquinona después de 12 semanas de tratamiento en una
concentracién de 0.2% con buena tolerancia, por lo que
ha demostrado ser un agente efectivo para reducir la hi-
perpigmentacién.’

Acido tranexdmico

Su uso se ha considerado recientemente debido a sus
efectos antiinflamatorios, antiangiogénicos y en la dismi-
nucién de la melanogénesis en melanocitos epidérmicos,
sin embargo, hay pocos estudios sobre los efectos terapéu-
ticos y secundarios del TXA aplicado via tépica en com-
paracién con otros medicamentos.*” Las formulaciones
que se han utilizado varfan en concentraciones de 2 a 5%,
sin que se hayan identificado diferencias significativas.”°
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En un estudio realizado por Najmolsadat Atefi y cola-
boradores se comparé la aplicacién de dcido tranexdmico
5% vs. hidroquinona 29 via tépica; al finalizar el trata-
miento en ambos grupos el puntaje de MASI disminuy6
considerablemente y no hubo diferencia significativa en-
tre los dos grupos, sin embargo, concluyeron que dada su
eficiencia y pocos efectos secundarios, el dcido tranexa-
mico resulté en una mayor satisfacciéon de los pacientes
en comparacién con la hidroquinona tépica. En otro es-
tudio llevado a cabo por el equipo de Massimo Fioranelli
se compar6 la efectividad de una crema con y sin dcido
tranexdmico; determinaron que se debe utilizar en melas-
ma con componente vascular.#7357

Procedimientos: laser y terapias con luz

Estas representan una opcién de tratamiento de tercera
linea, en particular para pacientes con melasma refrac-
tario. Actian acelerando la eliminacién de la melanina,
pero no su produccién. Se sugiere su utilizacién en com-
binacién con otros agentes tépicos que inhiban la produc-
cién y/o transferencia de melanina. Es importante tomar
en cuenta que su uso puede representar mayor riesgo de
efectos adversos, incluyendo el aumento paradéjico en la
pigmentacion, no se recomienda su uso a largo plazo. Las
terapias utilizadas incluyen luz pulsada intensa (LPI), 14-
ser neodymium-doped yttrium aluminium garnet (QS-Nd: YAG),
laser de colorante pulsado (LCP), laser fraccionado, entre
otros. Las longitudes de onda mds largas pueden penetrar
mds profundamente para alcanzar el pigmento dérmico,
pero la absorcién de melanina es mejor en longitudes de
onda mds cortas.>**%

Luz pulsada intensa (LPI)

Esta modalidad utiliza una fuente de luz no laser con lon-
gitudes de onda entre 515y 1200 nm. Su ventaja potencial
es su espectro de longitudes de onda que permite la pene-
tracion a varios niveles de la piel. La duracién del pulso
estd en el rango de milisegundos, por lo que proporciona
una mayor difusién térmica y una posibilidad reducida de
pigmentacién postinflamatoria relacionada con la tempe-
ratura. En general, la terapia con LPI parece proporcionar
una mejoria leve en pacientes con melasma refractario,
pero tiene una tasa de recurrencia moderada a menos que
se mantenga una terapia tépica al menos seis a doce meses
después del tratamiento. Se considera mds adecuada para
tratar pacientes con fototipos de piel Fitzpatrick 1 a 111 por
el riesgo elevado de afectar el pigmento endégeno normal
de la piel. Por otro lado, los pacientes con melasma epidér-
mico suelen responder mds favorablemente al compararlos
con aquellos que presentan melasma mixto o dérmico.*»5%
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Laser Q-swiched

Los ldseres Q-switched producen rayos de alta intensidad
con duraciones de pulso muy cortas. Los que se dirigen
a la melanina estén disponibles en distintas longitudes
de onda: rubi (694 nm), alejandrita (755 nm) y Nd: YAG
(532 nm o 1064 nm). Los resultados de estudios sobre su
uso en melasma han sido decepcionantes, ya que los pa-
cientes presentan recurrencia.*>*

Una nueva variante llamada de baja fluencia o Q-swi-
ched subtermolitico, también conocido como laser toning,
usa fluencias mds bajas que las que se utilizan tradicional-
mente para tratar lesiones pigmentadas; en gran medida
se usa la longitud de onda de 1064 nm, que penetra de
manera mds profunda en la dermis y respeta relativamente
la epidermis, sin embargo requiere multiples tratamien-
tos en un intervalo corto (semanal) y tiene tasas de recu-
rrencia a tres meses extremadamente altas (de 64 a 819%);
ademds, en general el nimero de tratamientos requeridos
es mayor que el de otras modalidades de tratamiento con
luz y laser.*** La hipopigmentacién tipo confeti o leuco-
dermia punteada es la complicacién mds temida de este
tipo de ldser, ya que la aplicacién repetida puede afectar la
funcién de melanocitos; esta alteraciéon generalmente no
responde bien al tratamiento y a menudo persiste durante
varios afios, por lo que se recomienda precaucién.’

Laser de resurfacing fraccionado no ablativo
El ldser de resurfacing fraccionado funciona creando co-
lumnas selectivas de dafio microtérmico rodeadas de dreas
no tratadas, por lo que la recuperacién es mds répida con
menor inflamacién y disminucién del riesgo de cicatrices o
despigmentacion. A su vez, éste se clasifica en ldser fraccio-
nado no ablativo (LFNA) y lser fraccionado ablativo (LFA).>*
Los dispositivos LENA se dirigen a tejidos que contie-
nen agua, y por lo tanto pueden causar dafio coagulativo.
Se utilizan cuatro longitudes de onda: 1440 nm, 1540 nm,
1550 nm y 1927 nm. El LENA a 1440, 1540 y 1550 nm utili-
za longitudes de onda que evitan la epidermis y penetran
desde la unién dermoepidérmica hasta la dermis reticular
(profundidad médxima de aproximadamente 1500 micras).
El laser LENA de 1927 nm sélo penetra aproximadamente
200 micras, que corresponde a la ubicacién general del
melasma epidérmico. La eliminacién transepidérmica de
estas zonas de tratamiento facilita la remocién de melané-
fagos dérmicos y es el mecanismo principal para mejorar
el melasma. El LFNA a la longitud de onda de 1550 nm
fue aprobado por la FDA desde 2005 para el tratamiento
de pacientes con melasma. Esta modalidad de tratamien-
to parece ofrecer una respuesta mas duradera en compa-
racién con los tratamientos con LPI y ldser Q-switched,
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ya que aunque existe recurrencia, los datos sugieren que
ocurre en tres meses a seis meses, mientras que la recu-
rrencia con LPI y ldser Q-swiched tiende a ocurrir antes
de tres meses, sin embargo la pigmentacién postinfla-
matoria es un efecto secundario reportado en la mayoria
de los ensayos clinicos, aparentemente relacionado con
el calor que se genera durante el tratamiento. El namero
de tratamientos necesarios para un beneficio con LFNA
es comparable con los que se informan para LPI (aproxi-
madamente cuatro) y cerca de 50% menos en compara-
cién con la terapia con ldser Q-switched, que a menudo
se realiza de forma semanal durante ocho a diez sesiones.
Otro beneficio del LENA es su capacidad para tratar una
gama mds amplia de tipos de piel, incluidos los fototipos
Fitzpatrick 11 a v1.>*

Laser de resurfacing fraccionado ablativo
Elldser de CO, emite una longitud de onda de 10 600 nm,
que es fuertemente absorbida por el agua en las células de
la piel. La profundidad de penetracién depende del con-
tenido de agua y es independiente de la melanina o he-
moglobina. Su aplicacién fraccionada disminuye la lesién
epidérmica, por lo que produce menos efectos adversos y
menor riesgo de despigmentaciéon. También se ha suge-
rido que esto permite el transporte de restos epidérmicos
necréticos, incluida la melanina, a través de la unién der-
moepidérmica.®

En el caso de ldser Er:YAG (2940 nm) la absorcién de la
energfa por el agua es 10 veces mds eficiente que la del l4-
ser de CO, y permite una ablacién del tejido mds superfi-
cial con dafio térmico minimo. Existen muy pocos estudios
sobre el uso de Er:YAG para tratar pacientes con melasma.®

Laser de picosegundos

En esta modalidad de ldser la duracién del pulso es mds
corta y resulta en una fragmentacién del pigmento con un
menor efecto térmico debido a su potencial para funcio-
nar a través de mecanismos fotoacusticos, por tanto, puede
ser mds eficiente en la eliminacién de pigmento sin in-
ducir dafio térmico al tejido circundante. Actualmente se
encuentra disponible en longitudes de onda de 532 nm,
755 nm y 1064 nm; y hasta el momento no se ha demostra-
do realmente su efectividad en pacientes con melasma.*3%

Otros tipos de laser

Dentro de éstos se incluyen ldseres de colorante pulsa-
do (PDL; 585 nm) y el ldser de bromuro de cobre (CuBr;
511-578 nm) dirigidos al componente vascular del melasma,
sin embargo, hasta ahora no se ha observado un beneficio
significativo.®
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Otras aplicaciones del laser

Se ha estudiado una técnica conocida como adminis-
tracién de medicamentos asistida por ldser (AMAL) que
consiste en la utilizacién de ldser para facilitar la admi-
nistracién de medicamentos tépicos, ya que los ldseres
CO, o ablativos Er:YAG crean canales transepidérmicos
que proporcionan acceso directo a capas mds profundas
de la piel ®

Quimioexfoliaciéon
Se ha utilizado como tratamiento complementario de
segunda linea debido a su capacidad para aumentar el
remodelado epidérmico y el recambio de queratinocitos.
Consiste en la aplicacién de una sustancia quimica sobre
la piel que causa una descohesién epidérmica controlada,
posteriormente induce regeneracién para eliminar la me-
lanina y detener la transferencia de melanosomas. Los re-
sultados de estudios actuales son controvertidos, ademds
de que carecen de una herramienta de evaluacién objeti-
va. Los efectos adversos potenciales conocidos incluyen
irritacién de la piel e hiperpigmentacién postinflamato-
ria. Entre los mds comtnmente utilizados estén el dcido
glicélico (AG), dcido salicilico (AS) y dcido tricloroacético
(TCA). El dcido glicélico se usa en concentraciones de 30
al 709 vy el salicilico de 20 al 309; usualmente se realizan
sesiones semanales separadas por dos o tres semanas por
cuatro a seis sesiones. El TCA en concentraciones de 10 al
35% causa una exfoliacién superficial, y de 35 al 509 de
profundidad media. Las sesiones pueden ser mensuales
durante aproximadamente cuatro sesiones y se sugiere
una a dos capas en la zona afectada. El punto final es el
glaseado, que actda como guia para la profundidad de
la exfoliacién. No se recomienda que se utilice con fre-
cuencia en melasma y debe ser valorada cuidadosamente
por el riesgo de hiperpigmentacién postinflamatoria in-
cluso en concentraciones bajas, sobre todo en el caso de
fototipos oscuros. Otras sustancias que también han sido
utilizadas son a base de 4cido lactico, 4cido mandélico,
Jessner —que es una combinacién de dcido lactico, dcido
salicilico y resorcinol—, asi como écido retinoico, con re-
sultados variables. 9243363

El tipo de producto, su concentracién, nimero de ca-
pas aplicadas y el tiempo de contacto son los principa-
les factores que suelen influir en la eficacia y los efectos
adversos, y en el caso de los alfahidroxidcidos —como el
dcido glicélico—, el pH y grado de neutralizacién también
son factores determinantes.” Se sugiere la preparacién de
la piel con agentes despigmentantes tépicos como hidro-
quinona, retinoides, dcido kéjico o dcido glicélico por un
periodo de al menos cuatro semanas previo al procedi-
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miento para garantizar una penetracién uniforme y redu-
cir el riesgo de complicaciones.*

Agentes sistémicos (coadyuvantes orales)

Acido tranexamico

No ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de me-
lasma. Es un agente antifibrinolitico derivado de la lisina
que actda inhibiendo la enzima activadora de plasminége-
no impidiendo asf su conversién a plasmina. Se cree que
posiblemente su efecto despigmentante estd relacionado
con su actividad antiplasmina, ya que los niveles eleva-
dos de ésta en los queratinocitos inducen sintesis de dcido
araquidénico y aumentan los niveles de la hormona esti-
mulante de melanocitos alfa (alfa-MSH), aumentando asf
la melanogénesis. Por otro lado, se ha postulado que causa
una reduccién de la angiogénesis debido a la disminucién
de la expresion del factor de crecimiento endotelial vascu-
lar y la endotelina-1,3. Su administracién via oral es la que
se ha evaluado en la mayoria de los estudios publicados, y
hasta el momento se ha visto que es mds efectivo en melas-
ma refractario al tratamiento tépico estdndar.»7*

Del Rosario y colaboradores* evaluaron la eficacia del
dcido tranexdmico frente a placebo y en un periodo de
tres meses se encontré una reduccién del 499 en la pun-
tuacion MASI frente al 189 para el grupo de control con
placebo. También se ha estudiado su utilizacién con tra-
tamientos de primera linea como HQ_y CCT en los que se
observé mayor eficacia con su uso concomitante." La
dosis administrada varfa de acuerdo con diferentes pu-
blicaciones: entre 500 a 1500 mg al dia por un periodo de
hasta seis meses, donde la mds comutn es 250 mg dos ve-
ces al dia durante ocho a doce semanas, sin que se hayan
demostrado diferencias significativas en la eficacia del
tratamiento entre las distintas dosis; sin embargo, la du-
racién médxima segura del tratamiento y la dosis efectiva
minima atin se deben determinar, por lo que se sugiere la
administracién de dosis bajas por un periodo méximo de
seis meses.* Usualmente la mejoria se observa en uno
a dos meses de haber iniciado el tratamiento, con recu-
rrencia reportada a partir de los dos meses de su suspen-
si6n y tasas de recaida desde 7.5 hasta 75% en melasma
refractario.>*®3 Comanmente es bien tolerado y los efec-
tos observados con mayor frecuencia incluyen malestar
gastrointestinal, oligomenorrea, cefalea y mialgias, que
ocurren hasta en 37% de los pacientes. Entre las contra-
indicaciones para su uso se encuentran disfuncién renal,
malignidad, enfermedad cardiovascular, tratamiento an-
ticoagulante actual e historia de enfermedad tromboem-
bélica. Otros factores de riesgo tromboembélico como
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embarazo, terapia hormonal o tabaquismo también deben
considerarse como un criterio de exclusién, por lo que se
debe hacer una evaluacién y seleccién cuidadosa de los
pacientes antes de iniciar el tratamiento 3©210:8.25:285730.41

Polipodium leucotomos

Es un antioxidante derivado del helecho de calaguala que
actua como fotoprotector sistémico. Se ha propuesto que
aumenta la expresién de metaloproteinasas de la matriz e
inhibe la sintesis de coldgeno, manteniendo la integridad
estructural de la matriz extracelular tipicamente afectada
por la radiacién UV. Se ha estudiado su eficacia y tolerabi-
lidad en dosis de 480 mg a 1200 mg diariamente, sin efec-
tos adversos importantes, sin embargo, la evidencia actual
es limitada y sugiere su uso como coadyuvante. >+

Suplementos alimenticios

Carotenoides
Son pigmentos naturales sintetizados por plantas, algas
y bacterias fotosintéticas, recientemente se han estudia-
do por sus propiedades antiinflamatorias, antioxidantes
y protectoras contra el fotodano. Cuando se ingiere una
cantidad alta se concentran en la piel. Son capaces de
absorber la radiacién ultravioleta, eliminar las especies
reactivas de oxigeno producidas y ademds pueden blo-
quear la formacién de melanina. Uno de los carotenoides
mds estudiados es el licopeno, derivado principalmente
del tomate, el cual cuenta con una alta capacidad anti-
oxidante que protege contra los efectos a corto y largo pla-
zo del fotodano."” También se han estudiado compuestos
que pertenecen a la subclase de xantofila de los carote-
noides no provitamina A, como la luteina y la zeaxantina,
los cuales difieren de otros carotenoides por sus grupos
hidroxilo libres que permiten la interaccién con proteinas
y lipidos de la membrana celular.®

El uso de carotenoides ha demostrado resultados favo-
rables como terapia adyuvante en la despigmentacién de
la piel, ademds de que es relativamente segura, ya que su
principal efecto secundario es el cambio de coloracién de
la piel, la cual adquiere un tono amarillo-naranja, especial-
mente con dosis altas por tiempo prolongado, sin embargo
ésta es reversible tras su interrupcién. Aun con lo anterior,
se requieren mds estudios para conocer sus efectos a largo
plazo, asi como las tasas de recaida cuando se suspende.®*+

Melatonina

Se trata de una hormona sintetizada y secretada por
la glandula pineal, con propiedades antioxidantes. Se ha
propuesto que funciona debido a su capacidad para re-
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ducir los radicales libres inducidos por los rayos UV y a
su capacidad de inhibir eficazmente la hormona estimu-
lante de melanocitos alfa (alfa-MSH); se ha visto que tam-
bién tiene efecto sobre otras hormonas involucradas en
la patogénesis del melasma, como el estrégeno y la pro-
gesterona. En general, una dosis de hasta 10 mg al dia se
considera segura y bien tolerada en adultos, su principal
efecto secundario es somnolencia leve y transitoria, sin
embargo, se requiere mayor investigacién sobre su uso en
trastornos pigmentarios.®+

Pinus pinaster (procianidina)

El extracto de corteza de pino maritimo francés (Pinus pi-
naster) tiene fuertes propiedades antioxidantes que llegan
a ser mayores en comparacién con las vitaminas C y E, es
capaz de reciclar la vitamina C, regenerar la vitamina E
y favorecer el aumento de las enzimas antioxidantes en-
dégenas; ademds se cree que puede inhibir la expresién
de los genes involucrados en la hiperpigmentacién, sin
embargo, el mecanismo exacto atn no se ha dilucidado.
En general ha demostrado ser segura, bien tolerada, con
efectos adversos minimos, entre los cuales el mds co-
man es el sabor metdlico que es reversible al suspender
la terapia, no obstante su eficacia es cuestionable ya que,
aunque se han realizado varios estudios que evaltan su
efectividad, sélo uno cumplié los criterios de inclusién.’

Nuevas opciones terapéuticas

Ultrasonido de alta frecuencia

Se ha visto que el ultrasonido focalizado de alta intensi-
dad (UFATI) con transductor de 1.5 mm disminuy6 la hiper-
pigmentacién inducida por UVB tanto en la piel animal
como humana. Las lesiones de coagulacién térmica crea-
das por la energia ultrasénica suministrada se cree que
eliminan la melanina y los restos de pigmentos; sin em-
bargo, la desnaturalizacién del coldgeno inducida térmi-
camente y la posterior remodelacién podrian contribuir
en mayor medida a la mejora del fotoenvejecimiento.’

Micropunciones
Se trata de un tratamiento complementario reciente que
crea pequenos canales en la piel a través de agujas cortas
y finas para administrar firmacos t6picos, ya que mejora
su penetracién.o+-44

Debido a que promueve la proliferacién de fibroblas-
tos y la colagenogénesis en la dermis superior puede ayu-
dar a restaurar el dafio de la membrana basal en el me-
lasma. Esta técnica puede resultar en una aplicacién mas
profunda y uniforme de medicamentos en la epidermis y
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la dermis, e incluso se ha observado despigmentacién con
su uso aislado; ademds, se trata de un procedimiento mi-
nimamente invasivo que ha reportado ser eficaz y seguro
con recuperacién rapida postratamiento. Los efectos ad-
versos reportados con frecuencia son eritema transitorio,
edema, dolor y, en casos muy raros, hiperpigmentacién
postinflamatoria.o72m344-44

La sugerencia de manejo con base en la literatura revi-
sada se resume en la tabla 2.

Conclusion

El melasma en un padecimiento que afecta significati-
vamente la calidad de vida de los pacientes, sobre todo
debido a su comportamiento crénico con presencia de
recaidas frecuentes. Este articulo proporciona una actua-
lizacién en el manejo del melasma ya que se han reco-
pilado los tratamientos mds utilizados y con evidencia
de resultado en los ultimos afios. Tomando en cuenta lo
anterior podemos concluir que el manejo del melasma
continta siendo un desafio, ya que con ninguna de las
opciones terapéuticas disponibles actualmente se ha te-
nido una respuesta rdpida, 100% efectiva o sostenida. Se
han planteado nuevas opciones terapéuticas como el uso
de tratamiento sistémico a base de dcido tranexdmico con
resultados prometedores, sin embargo, aun no se ha apro-
bado su uso para el tratamiento del melasma; asimismo se
han estudiado y probado distintos compuestos naturales
con propiedades despigmentantes y antioxidantes con la
finalidad de lograr la respuesta deseada con un menor
perfil de efectos secundarios. El estudio y comprensién
de la fisiopatologia de la enfermedad nos ayudard a en-
contrar nuevos blancos terapéuticos para desarrollar tra-
tamientos dirigidos, que logren una mayor despigmenta-
cién y la prevencién de la recurrencia.

Tabla 2. Tratamiento sugerido con base en los estudios revisados
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Cuestionario
Actualidades en el tratamiento de melasma

1. Se considera parte de las metas en el tratamiento del me-
lasma:
a) Reducir la intensidad del pigmento
b) Disminuir el drea de mancha
c) Prevenir la recurrencia y mejorar la calidad de vida del
paciente
d) Todas las anteriores

2. Constituye la piedra angular en el tratamiento del melasma:
a) Potoproteccién
b) Hidroquinona
¢) Crema de combinacién triple
d) Acido tranexémico

3. ¢En qué consiste la férmula de Klingman?
a) Hidroquinona 59, tretinoina 0.19% y dexametasona 0.1%
b) Hidroquinona 49, tretinoina 0.05%, aceténido de fluo-
cinolona al 0.19%
¢) Hidroquinona 59% y tretinoina 0.1%
d) Ninguna de las anteriores

4. Tratamiento cuyo efecto despigmentante posiblemente estd
relacionado con su actividad antiplasmina, causando con
ello una disminucién en la sintesis de dcido araquidénico
y consecuentemente en los niveles de la hormona estimu-
lante de melanocitos alfa reduciendo asf la melanogénesis:
a) Carotenoides
b) Acido tranexdmico
c) Procianidina

d) Polipodium leucotomos

5. Consiste en la aplicacién de una sustancia quimica sobre la
piel que causa una descohesion epidérmica controlada y pos-
teriormente induce regeneracion para eliminar la melanina:
a) Administracién de medicamentos asistida por ldser
b) Micropunciones
c) Ultrasonido de alta frecuencia
d) Quimioexfoliacién
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6.

10.

En el tratamiento del melasma la utilizacién de ldser y te-
rapias con luz se sugiere en combinacién con otros agentes
topicos que inhiban la produccién y/o transferencia de me-
lanina:

a) Verdadero

b) Falso

Representa una opcién de tratamiento de tercera linea, en
particular para pacientes con melasma refractario. Actda ace-
lerando la eliminacién de la melanina pero no su produccion.
a) Quimioexfoliacién

b) Laser y terapias con luz

¢) Micropunciones

d) Tiamidol

Terapia cuya ventaja principal en el manejo del melasma es
su espectro de longitudes de onda que permite la penetra-
cién a varios niveles de la piel:

a) Ldser Q-swiched

b) Luz pulsada intensa

c¢) Ldser de picosegundos

d) Todas las anteriores

Procedimiento que consiste en la creacién de pequefios ca-
nales en la piel a través de agujas cortas y finas para admi-
nistrar fArmacos t6picos:

a) Quimioexfoliacién

b) Ultrasonido de alta frecuencia

c) Ldser fraccionado no ablativo

d) Micropunciones

Inhibidor potente de la tirosinasa que ha mostrado ser su-
perior a otros despigmentantes utilizados con frecuencia en
el tratamiento del melasma, como la hidroquinona:

a) Niacinamida

b) Acido azelaico

c) Tiamidol

d) Acido kéjico
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